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Die Bedeutung des Traubenzuckers fiir das Stoffwechsel- 
geschehen im Organismus ist in letzter Zeit der Gegenstand 
hiufiger Untersuchungen gewesen. Vor allem hat die Ent- 
deckung der unter Insulinwirkung eintretenden sog, hypo- 
glykamischen Reaktion gezeigt, wie komplizierte Regulations- 
mechanismen dem Kohlenhydratstoffwechsel im Ké6rper zu- 
grunde liegen und wie wenig man davon tatsiichlich weib. 

Warum z. B. der Kérper unter Hunger und Insulin seine 
oft noch vorhandenen Kohlenhydratvorrite, wie das Leber- 
glykogen, nicht mobilisiert, um wie unter normalen Verhilt- 
nissen das Blutzuckerdefizit damit auszugleichen, ist noch 
vollig ungeklart. Es kommen dabei fir den Glykogengehalt 
sehr verschiedene Werte in Betracht von 10,80—0,03 °/,.*) 





1) N. A. Mac Cormick, E. N. Noble u. O. Brien, Amer. Jl. of 
Phys. Bd. 68, S. 144 (1924) (10,88°/, Leberglykogen, 0,024°/, Blutzucker 
bei Insulinkrimpfen). — L. B. Winter u. W. Smith, Jl. of Physiol. 
Bd, 58, S. 29 (1924) (8°/, Leberglykogen). — Dudley u. Marrian, 
Biochemical Jl. Bd. 17, S. 485 (1924). — H. Staub, Insulin, Verlag 
Springer, Berlin 1924, 8. 36. — R. Kuhn u. H. Baur, Zur Kenntnis des 
Insulins und seiner Wirkungen, Miinchn. med. Wochenschr. Bd. 71, 
8.541 (1924). — W. Laufberger, Klin. Wochenschr. Bd. 3, 8. 264 
(1924) (Rattenleber, Spuren von Glykogen nach Insulinkrimpfen, maximal 
0,08°/,) 
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Ahbnliches zeigen auch die Befunde von sehr hohem Glykogen. 
gehalt der Leber unter Insulinwirkung beim experimentellen 
Pankreasdiabetes, wobei Werte bis 13,27°/, an Glykogen beob- 
achtet wurden. ’) : 

Jedenfalls schwankt der Glykogengehalt der Organe, speziell 
der Leber, bei der toxischen Wirkung des Insulins nicht un- 
betrachtlich. | 

Ein Erklairungsversuch fiir solche Beobachtungen zwingt 
zu der Annahme, da8 der Kérper unter der toxischen Insulin- 
wirkung iiber seine Kohlenhydratvorrite nicht mehr so frei 
disponieren kann, wie unter normalen Bedingungen, wobei 
sowohl der Glykogenabbau, wie vielleicht auch die Produktion 
von Zucker aus EiweiB und Fett, partiell oder total gehemmt 
sein kénnten. | 

Als Ursache der sog. hypoglykimischen Reaktion betrachtet 
man hauptsiachlich deshalb den Traubenzuckermangel, weil die 
Darreichung von Glucose die hypoglykimischen Symptome 
beseitigt, was das Leberglykogen unter toxischer Insulinwirkung 
offenbar nicht vermag. Um die Bedeutung des Traubenzuckers 
im Stoffwechsel aber sicherer zu erkennen, wire es erwiinscht, 
hypoglykimische Zustinde ohne Insulinwirkung genauer zu 
studieren und diese Ergebnisse mit Hypoglykimien durch 
Insulin zu vergleichen. 

Nun hat der eine von uns (F.*~‘) schon lange vor der Entdeckung 
der hypoglykaimischen Reaktion, niimlich 1918/14 mit seinen Mitarbeitern 
in der Zuckerberaubung des Organismus die Ursache schwerer toxischer 
Zustiinde erkannt, die unter Kriimpfen und Coma zum Tode fihren 
kénnen. AnlaBlich von Studien fiber die Leberfunktion, die an Hunden 


mit partieller Leberausschaltung (Ecksche Fistel) vorgenommen wurden, 
kam es darauf an, den inneren Stoffwechsel méglichst zu steigern. Als 





1) Banting, Best, Collip and Macleod, Jl. of metabolic research 
Bd. 2, S. 186 (1922). 

*) F. Fischler, Diskussionsbemerkungen auf dem 17. internat, med. 
Kongre8 London 1918; Abt. f. phys. Chemie. 

%) Derselbe, Vortrag im Naturhistorisch-med. Verein Heidelberg 
2. XII. 1913; s. Miinch. med. Wochenschr. Bd. 61, S. 101 (1914). 

*) Erdelyi-Fischler, Zur Kenntnis toxischer Phlorrhizinwirkungen 


nach Experimenten a. d. part. ausg. Leber (Ecksche Fistel), Diese Zs. 
Ba. 90, S. 82 (1914). 
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Mittel hierfiir dienten Hunger und Phlorrhizin. Dabei fiel auf, da8 die 
Tiere mit Leberfunktionsdrosselung (Ecksche Fistel) viel rascher als 
normale Tiere eine bedeutende Senkung ihres Blutzuckerspiegels be- 
kamen, ja, daB die Werte bis auf Null herabsanken. Gleichzeitig mit 
der weitgehenden Zuckerberaubung des Organismus traten dann aber 
auch die schweren toxischen Zustiinde auf. Sie bestanden in anfalls- 
weise wiederkehrenden epileptiformen Krimpfen, welche spiter in einem 
Status epilepticus zum Tode fiihrten, Durch Organanalyse und gleich- 
zeitige Blutzuckerbestimmungen wurde festgestellt, daB die Glykogen- 
und Zuckervorriite in der Leber véllig verbraucht waren.') Auch die 
Skelettmuskeln enthielten kein Glykogen mehr. Das zeitlich regelmaBige 
Zusammenfallen der toxischen Symptome mit der Erschépfung der 
Kohlenbydratvorrite und dem Blutzuckerschwunde erbrachte den Beweis 
des ursichlichen Zusammenhanges dieser Erscheinungen. Durch intra- 
vendése Traubenzuckerzufubr konnte der Zustand nur temporir gebessert, 
aber nicht beseitigt werden, was wohl vorwiegend mit der weitgehenden 
Ausschaltung der Leber zusammenhing. Uberdies trat bei gefiitterten 
Tieren der Zustand, auch wenn man bestrebt war, ihn hervorzubringen, 
nicht ein, da die Kohlenhydratvorrite des Kérpers unter Fiitterung nicht zu 
erschépfen sind. Der Ecksche Fistelhund dagegen, bei dem die Haupt- 
blutzufuhr der Leber abgeleitet ist, zeigte die toxischen Symptome bei 
Hunger und Phlorrhizinanwendung besonders leicht, weil mit der Drosse- 
lung der Leberfunktion durch Ableitung ihres funktionellen HauptgefaBes, 
der Vena portae, ein Ersatz des Blutzuckers aus anderem Materiale, das 
der Leber durch das Blut der so viel geringerkalibrigen Art. hep. propr. 
zugefiihrt werden konnte, bedeutend erschwert war. Aus der Versuchs- 
anordnung ging weiter die Wichtigkeit einer normalen Lebertitigkeit 
fir den Ersatz des Blutzuckers hervor; die notwendige Funktion der 
Leber im Kohlenhydratstoffwechsel besteht also in der Schaffung und 
Erhaltung des Blutzuckerspiegels. Weiter war es offensichtlich, da8 
Zuckerberaubung und toxische Zustinde zusammengebérten. 


Aus diesen Uberlegungen hat der eine von uns (F.*) dem 
ganzen Symptomenkomplex den Namen ,,glykoprive Intoxikation“ 
gegeben, weil die Ursache dafiir in der ,,Beraubung“ des 
Kérpers von seinen Kohlenhydratvorriten gesucht werden muBte. 
Damit war auch eine bisher unbekavnte Funktion des Trauben- 
zuckers im Organismus erkannt, namlich seine vitale. 





1) FP. Burghold, Uber toxische Zustinde bei Phiorrhizinanwendung 
und ihre Beziehungen zur villigen Kohlenhydratverarmung des Organismus 
und der Leber, Diese Zs. Bd. 90, S. 60 (1914). 

*) F. Fischler, Physiologie und Pathologie der Leber, I. Aufl. 
J. Springer, Berlin 1916, S. 96ff., s. a. II. Aufl. S. 161. 1925. 
1* 
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Geht auch aus den vorliegenden Beobachtungen schon mit 
héchster Wahrscheinlichkeit hervor, daB die ,,glykoprive Intoxi- 
kation“ und die ,hypoglykimische Reaktion“ wesensgleiche Zu- 
stinde sind, so war doch noch zu priifen, ob sich die Tiere 
mit glykopriver Intoxikation durch Zuckerzufuhr ebenso retten 
lassen, wie die Tiere bei hypoglykimischer Reaktion. Aus- 
fihrliche Versuche nach dieser Richtung wurden friher nicht 
angestellt, da eine Beantwortung dieser Frage auBerhalb des 
damaligen Arbeitsplanes lag. Eine Erginzung der Versuche 
in dieser Richtung und zwar am normalen Kaninchen war 
daher angezeigt, da die friitheren Versuche nur an Hunden . 
angestellt waren, die tiberdies fast durchweg Ecksche Fisteln 
hatten. 

Der Versuchsplan hatte vor allem folgende Fragen zu 
beriicksichtigen: 

1. Gelingt es regelmaSig beim normalen Kaninchen durch 
Hunger und Phlorrhizinanwendung den Blutzucker so weit zu 
erniedrigen, daB der Symptomenkomplex der glykopriven In- 
toxikation eintritt? 

2. Lassen sich diese toxischen Symptome durch Zufuhr 
von Traubenzucker beseitigen, die Tiere sich also retten? 

3. Inwieweit ergeben sich Anhaltspunkte fiir eine Mit- 
beteiligung der Leber, die bei ihrer zentralen Stellung im 
Kohlenhydratstoffwechsel zu erwarten ist? 

Unter Hunger und Phlorrhizinwirkung wurde also die regelmaBige 
Kontrolle des Blutzuckers durchgefihrt (alte Bangsche Methode), um 
festzustellen, ob Hypoglykiimie und toxische Symptome gleichzeitig ein- 
treten. Wenn dies der Fall war, muBte durch intravenése bzw. subcutane 
Traubenzuckerzufuhr der Versuch der Rettung dieser Tiere unternommen 
werden. Ferner wurden Gewicht und Kérpertemperatur und im Urin 
die Ausscheidung von Zucker, Urobilin, Urobilinogen, Gallenfarbstoff 
und Aceton verfulgt. Die Urobilinkontrolle diente hauptsiichlich als 
Ma8stab einer etwaigen Leberschidigung. Im Laufe der Untersuchung 
muBten wir den Versuchsplan aber noch erweitern und haben bei einer 
Anzahl von Tieren auSer Hunger-Phlorrhizinanwendung auch noch 
Adrenalin gegeben, um die Zuckerberaubung des Organismus méglichst 
rasch und vollstandig zu gestalten. 


Im Verlauf der Versuche hat sich weiter gezeigt, da8 die Urobilin- 
ausscheidung RegelmiBigkeiten aufwies, welche den Gedanken nahe 
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legten, Fragen der Urobilinentstehung, die noch der Aufklirung be- 
dirfen, daran 2u priifen. Deshalb wurde bei einer Anzahl von Tieren 
eine Unterbindung und Durchschneidung des Gallenganges vorgenommen, 
um zu verhiiten, daB Galle in den Darm gelangt. Eine enterogene 
Entstehung der Urobilinurie wird so verhindert. Im itibrigen wurden 
diese Tiere genau so behandelt wie alle anderen. 

Zur rascheren Erzielung der Intoxikation haben wir die Tiere in 
einigen Fallen noch Muskelanstrengungen ausgesetzt, sie umgelegt, damit 
sie sich wieder aufsetzen muBten und so Zucker verbrauchten. Das 
Nihere ist aus den jeweiligen Protokollen zu ersehen. 

Weiter haben wir die Hungerperioden durch gelegentliche Fiitte- 
rung mit geringen Mengen von Futter unterbrochen, damit die Tiere 
nicht in unbewachten Augenblicken der Intoxikation verfielen. Das 
geschah namentlich gegen Ende der Hungerperioden, wenn die Intoxi- 
kation zu befiirchten war. Auch hier ist das Nahere aus den Protokollen 
ersichtlich. 

Wir lassen jetzt zunichst die Versuchsprotokolle folgen, um im 
Anschlu8 daran ihre Ergebnisse zu besprechen. 


Kaninchen 1. 


13.6. Subcutane Injektion von 0,45 g Phlorrhizin, gelist in einigen Kubik- 
zentimetern Olivenél. Blutzucker 0,106°/,. ; 

14.6. Urin: Zucker + +, Urobilin +, Urobilinogen 0; Darreichung von 
Hafer und Griinfutter, 

15.6. Fiitterung wieder ausgesetzt. 

17.6. ‘9 mg Adrenalin subcutan; nach 3'/, Stunden Phlorrbizin wie 
am 13.6. Urin: Zucker +, Urobilin +, Urobilinogen 0. 

18.6. Adrenalin wie am 17.6. Urin: Zucker ++, Urobilin +, Uro- 
bilinogen 0. Abends Fiitterung wie am 14. 6. 

19.6. Fiitterung wieder ausgesetzt. 

20,6. Adrenalin wie oben. Urin: Zucker ++, Urobilin ++, Uro- 
bilinogen 0. 

23.6. 0,25g¢ Phlorrhizin. Urin: Zucker 6, Urobilin 0, Urobilinogen 0. 

24.6.. Urin: Zucker ++, Urobilin 0, Urobilinogen 0. 

25.6. 11° yorm.: 0,5 g Phlorrhizin; 2°° und 5°° nachm.: 2mal je '/,, mg 
Adrenalin; 11° vorm.: Blutzucker 0,064°/,. 
9° vorm. Urin: Zucker +, Urobilin 0, Urobilinogen 0. 
2° nachm. Urin: Zucker 0, Urobilin +, Urobilinogen 0. 
Tier sehr schwach. : 

26.6. 8° vorm. Koma, Opisthotonus, Atmung héchstens einmal in der 
Minute, Lichtreflex 0, Hornhautreflex 0. 
Tier erhalt 2,0 g Glucose intravends und die gleiche Menge sub- 

eutan. Kiinstliche Atmung, Erwirmung. 
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26.6. 9° versucht aufzusitzen, Einflé8ung. von etwa 30 ccm 5°/,iger 
Glucoselésung. 
11** sitzt auf, friBt, ist aber sehr schwach. 
12°° 0,25 g Glucose subcutan. Befinden verschlechtert sich. 
25° 0,25 g Glucose intravends. 
5°° Tier tot. 
Obduktion: Leber sehr klein, Blasenurin etwa 15 com, Zucker +, 
Urobilin ++, Urobilinogen 0. Gaile: Urobilin +++. 
Mikroskopisch in der Leber keine nennenswerten Verianderungen. 
Das Tier hat im Lauf von 13 Tagen 1,65 g Phlorrhizin und 
0,4 mg Adrenalin erhalten, und ist wiahrend der Behandlung einma| 
3 Tage lang und einmal 1'/, Tage lang gefiittert worden. Dabei 
ist der Blutzucker, der fast tiglich mindestens einmal in 2 Kontrollen 
bestimmt wurde, von 0,106 auf 0,064°/, (am 25.6.) gesunken. Am 26.6. 
war der Stand wohl noch tiefer. Der Urinzucker hat zeitweise hohe 
Werte angenommen und sinkt mit dem Einsetzen der Komagefahr auf 0. 
Gleichzeitig hért auch die Urobilinausscheidung auf. Die Rettung 
des Tieres ist nicht gelungen, vermutlich, weil sie zu spit versucht 
wurde. Doch fihrten die Zuckerinjektionen zu einem kurzen, lebhaften 
Wiederaufflackern der Lebensvorgiinge, so da8 auch der Blasenurin am 
26.6. wieder Zucker und besonders reichlich Urobilin enthielt. Die 
Urobilinogenreaktion war stets negativ. Spiter wird sie nur in den 
seltenen Fillen angefiihrt, wo sie positiv war. Das Tier hat den Shock 
etwa 8'/, Stunden tiberlebt. 


Kaninchen 2. 

22.6. Futterung ausgesetzt. 

23.6. Blutzucker 0,181°/,. Injektion von 0,25 g Phlorrhizin. Urin 
nachm.: Zucker +, Urobilin 0. 

24.6. Blutzucker 0,120°/,. Urin: Zucker 0, Urobilin 0. 

25.6. Blutzucker 0,105°/,. Injektion von 0,5 g Phlorrhizin. Nachm. 
1/,, mg Adrenalin. 

26.6. Blutzucker 0,099°/,. Urin vormittags: Zucker + +, Urobilin + +. 
Urin nachmittags: Zucker ++, Urobilin +. | 

27.6. Blutgucker 0,095°/,. Urin vormittags: Zucker ?, Urobilin +. 
Urin nachmittags: Zucker 0, Urobilin ?, nachm. Haferfiitterung. 

28.6. Fiitterumg wie am Vortag. 

29.6. Fiitterung ausgesetzt. 

30.6. Blutzucker 0,118°/,. Injektion von 0,5 g Phlorrhizin. Urin: 
Zucker +, Urobilin +. 

1.7. Blutzucker 0,120°/,. Urin vormittags: Zucker ++, Urobilin +. 
Urin nachmittags: Zucker ++, Urobilin +. 

2.7. Blutzucker 0,127°/,. Urin vormittags: Zucker +, Urobilin +. 
Urin nachmittags: Zucker 0, Urobilin +. 
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3.7. Blutzucker 0.095°/,. Injektion von 4/,,mg Adrenalin. Urin vor- 
mittags: Zucker 0, Urobilin +. Urin nachmittags: Zucker + +, 
Urobilin +. 

4,7. 9° yormittags: Blutzucker 0,086°/,. Urin vorm.: Zucker +, 
Urobilin +. 

9*5, Injektion von '/,, mg Adrenalin. 

10%. Temperatur < 35°. 

11**, Adrenalin wie oben. Tier hilt sich nur noch mithsam anf- 
recht. 

12, Tier liegt halb auf der Seite. 

2%, Injektion von 1,35 g Glucose. 

2%, Injektion von 1,35 g Glucose. 

2”, Tier friBbt. 

5°, Tier macht normalen Eindruck. Harn: Zucker +++, Uro- 
bilin ++, Urobilinogen +. 

5.7. Urin: Zucker +++, Urobilin ++, Urobilinogen +. 

7.7. Tier tot, noch warm. 


Obduktion: Leber klein, dunkel, kein Icterus; in der Gallenblase 
iter, der wie tuberkuléser aussieht; nirgends Driisenschwellungen, keine 
sonstigen Zeichen von Tuberkulose; in der Leber an mehreren Stellen 
acinése weiBliche Verfirbung (Nekrose? Cholangitis ?). 

Mikroskopisch in der ganzen Leber zahlreiche, unregelmaBig ver- 
streute, scharf begrenzte Degenerationsherde, an einigen Stellen von 
Rundzelleninfiltraten durchsetzt. In den Maschenréumen zahlreiche rote 
Blutkérperchen. Keine Tuberkulose. 


Kaninchen 2 ist im Laufe von 11 Tagen mit 1,25 g Phlorrhizin 
und 0,25 mg Adrenalin behandelt und einmal 11/, Tage lang gefiittert 
worden. Sein Blutzucker sinkt vor und nach der Fiitterung innerhalb 
der Versuchsfehler stetig von 0,181—0,085°/,. Der Blutzuckerabfall 
vom 2. 7.—38. 7. geht nicht mit Zuckerausscheidung im Urin einher, ist 
folglich auf Rechnung der Veratmung zu setzen. Am 4. 7., dem Tage 
der Komagefahr, wird der Urinzucker niedrig und auch die Urobilin- 
menge scheint zu fallen. Beide Gré8en steigen nach den rettenden 
Zuckerivjektionen michtig an. Sogar die Urobilinogenprobe wird positiv. 
Wie spiiter genauer zu analysieren ist, wird die injizierte Zuckermenge 
nach MaBgabe des normalen Blutzuckerspiegels und des wohl herab- 
gesetzten Zuckerbediirfnisses der geschwiichten Zellen des ganzen Kérpers 
und besonders der Leber vollstindig oder gré8tenteils wieder ausgeschie- 
den. Das Tier iberlebte den Shock etwa 8 Tage lang. Die Glucose- 
injektion hat hier, wie beim Insulinshock unmittelbar lebensrettend ge- 
wirkt. Doch ist die Erholung keine dauernde — offenbar, weil die 
Leberschidigung, wie der histologische Befund erkennen 1a8t, recht 
schwer war. 
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Kaninchen 3. 
29.6. Fitterung ausgesetzt. 


30.6. Gewicht 1,72 kg. Blutzucker 0,123°/,. Injektion von 0,5 g Phlor- 
rhizin. Urin abends: Zucker +. 


1.7, Gewicht 1,63 kg. Blutzucker 0,122°/,. Urin vorm.: Zucker + +, 
Urobilin +. Urin nachm.: Zucker ++, Urobilin +. 

. Gewicht 1,59 kg. Blutzucker 0,127°/,. Urin: Zucker +, Urobilin +. 

3.7. Gewicht 1,58 kg. Urin vorm.: Zucker 0, Urobilin +. Injektion 

von '/,, mg Adrenalin. Urin nachm.: Zucker +, Urobilin + +. 


4.7. Gewicht 1,42kg. Urin: Zucker ++, Urobilin +. Nachmittags 
Fitterung. 

5.7. Gewicht 1,87 kg. Blutzucker 0,123°/,. Urin: Zucker ++, Uro- 
bilin +. 


6.7. Fitterung ausgesetzt. 
7.7. Gewicht 1,85 kg. Blutzucker 0,128°/,. Injektion von 0,5 g Phlor- 
rhizin und */,, mg Adrenalin. Urin: Zucker 0, Urobilin +. 


8.7. Gewicht 1,205 kg. Blutzucker 0,113°%/,. Injektion von 1/,. mg 
Adrenalin. Urin: Zucker +, Urobilin +. 


9.7. Gewicht 1,133 kg. Blutzucker 0,074°/,. Urin: Zucker 0, Uro- 
bilin +. Injektion von '/,. mg Adrenalin. 
10° vorm. Tier sehr schwach, taumelig. 
10® typische Krimpfe. Injektion von 1,35 g Glucose intravenés. 
10* Tier sitzt auf. 
1° Injektion von 1,35 g Giucoes subcutan. 
3°° Temperatur < 35°. 
4% Injektion von 18 cem 0, 85 °/, iger _Kochsalzlésung. 

10. 7. Tier in der Nacht verendet. 


Obduktion: Leber sehr klein; vielfach wei8e Piinktchen unter 
StecknadelkopfgréBe. An umschriebener Stelle acindse Zeichnung, wie 
bei Kaninchen 2. Mikroskopisch zeigt die Leber vielfach kleine Nekrose- 
herde mit vélligem Schwund der Leberzellen. Einzelne dieser Nekrose- 
herde weisen knétchenférmige Infiltration von Rundzellen auf, unter 
denen sich ziemlich viele pseudoeosinophile Zellen finden. 


Im Laufe von 10 Tagen erhielt Kaninchen 8 1,0 g Phlorrhizin, 
also im Tagesdurchschnitt sehr wenig (0,10 g); 0,25 mg Adrenalin, eine 
Fiitterung. Das Kérpergewicht fallt ausweislich der tiglichen durch- 
schnittlichen Abnahme (59 g; vgl. Ubersichtstab. II) langsam. Die Gesamt- 
abnahme bis zum Eintritt des Shocks betriigt 4/, des Anfangsgewichts. 
Der Blutzucker sinkt nach dem 7.17. stetig, von 0,128—0,074°,. 

9. 7., dem Tag der Komagefahr, betriigt die Urinzuckerausscheidung Null. 
Das Tier iberlebte den Shock etwa einen halben Tag. Dauer- 
rettung ist, wohl infolge der Leberschidigung, nicht gelungen. 


ad 
~ | 














om 








Zur Analyse hypoglykiimischer Zustiinde usw. 


Kaninchen 4. 

7.7. Gewicht 1,900 kg. Siwaater 0,125°/,. Injektion von 0,5 g Phlor- 
rhizin. 

3.7. Gewicht 1,918 kg. Blutsucker 0,115°/,. Urin vorm.: Zucker 0, 
Urobilin 0. Injektion von 4/,, mg Adrenalin. 

9.1. Gewicht 1,892 kg. Blutzucker 0,120%/,. Urin vorm.: Zucker +, 
Urobilin +. Injektion von 0,5 g Phlorrhizin und 4/,, mg Adrenalin. 
‘Urin nachm.: Zucker +++, Urobilin + 

10.7. Gewicht 1,852kg. Blutzucker 0,112°/,. Urin: Zucker +++, 

~Urobilin +. Injektion von 7/,, mg Adrenalin. 

11.7. Gewicht 1,785 kg. Blutzucker 0,114°/,. Urin: Zucker +, Uro- 
bilin +. Tier wird gefittert. 

14. 7. Fiitterung wieder ausgesetzt. Gewicht 1,730kg. Blutzucker 0,111°/,. 
Urin vorm.: Zucker 0, Urobilin 0. Injektion von 0,3 g Phlorrhizin 
und 4/,, mg Adrenalin. Urin nachm.: Zucker +, Urobilin 0. In- 
jektion von */,, mg Adrenalin. 

15.7; Gewicht 1,696 kg. Blutzucker 0,117°/, Urin vorm.: 50 cem, 
Zucker 0,94°/,, Urobilin +. Injektion von 0,3 g Phlorrhizin und 
1/,, mg Adrenalin. Urin nachm.: 70 cem, Zucker 0,54°/,, Urobilin +. 

16.7. Gewicht 1,611 kg. Temperatur 37,5°.. Blutzucker 0,103°/,. Urin 
vorm.: Zucker 3,44°/,, Urobilin +. Injektion von '/,, mg Andre- 
nalin, die nach 41/, Stunden wiederholt wird. Urin nachm.: 90 ecm, 
Zucker 1,2°/,, Urobilin +. 

17.7. Gewicht 1,575 kg. Temperatur 38,0°. Blutzucker 0,097°/,. Urin 
vorm.: 120cem, Zucker 1,0°/,, Urobilin Spur. Injektionen von 
0,25 g Phlorrhizin und */,, mg Adrenalin. Urin nachm.: 160 cem, 
Zucker 0,66°/,, Urobilin +. 

18.7. Gewicht 1,575 kg. Temperatur 36,05°. Blutzucker 0,113°/,. Urin 
vorm.: 280 cem, Zucker 0,85°/,, Urobilin +. Injektion von '/,. mg 
Adrenalin, die nach 2'/, Stunden wiederholt wird. Nachm.: 
Temperatur 36,3°. Urin: 280 cem, Zucker 0,90°/,, Urobilin +. 

19.7. Gewicht 1,470 kg. Urin: Zucker +, Urobilin +. Tier wird gefiittert. 

21.7. Fiitterung wieder ausgesetzt. Gewicht 1,383 kg. Temperatur 36,9°. 

* Blutzucker 0,134°/,. Urin vorm.: Zucker 0, Urobilin +. Nachm.: 

Temperatur 36,3°. Urin: 70 cem, Zucker 0,58°/,, Urobilin +. 

22.7. Gewicht 1,877 kg. Temperatur 37,6°. Blutzucker 0,085°/,. Urin 
vorm.: 150 cem, Zucker 0,60°/,, Urobilin ++. Nachm.: Tempe- 
ratur 37,3°. Urin: 115 cem, Zucker 0,36°%/,, Urobilin + +. 

23.7. Gewicht 1,282 kg. Temperatur 36,05°. Blutzucker 0,057°/,. Urin: 

195 cem, Zucker 0,11°/,, Urobilin ++, Urobilinogen Spur? 

Tier wird 2°° nachm. wiederholt auf die Seite gelegt und dadurch 
angestrengt. Es bekommt typische Krampfe und verendet im Anfall. 
Dauer der Erscheinung etwa 20 Minuten. Lang fortgesetzte kiinstliche 
Atmung erfolglos. 
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Obduktion: Leber klein, briiunlich; vereinzelt stecknadelkopf. 
groBe, weiBe Punkte. 

Mikroskopisch: Diffuse, im allgemeinen peripher liegende, be. 
ginnende schwere Degenerationserscheinungen mit Vakuolisierung der 
Zellen und pyknotischen Kernverinderuogen. 

Bei Tier 4 dauert es am lingsten von allen beobachteten 20 Fillen, 
bis die glykoprive Intoxikation eintrat, nimlich 16 Tage. Im Zn. 
sammenhang damit steht, da’ das Gewicht am allmihlichsten absank 
{durchschnittlicher taiglicher Gewichtsverlust 89 g, der niedrigste Wert 
unter den erstintoxizierten Tieren; in Prozenten des Anfangsgewichts 
= 2,1, der Mittelwert aus 18 Fallen, zusammengestellt und berechnet 
nach Ubersichtstab. II betrug 4,5) und da héhere Gesamtdosen von 
Phlorrhizin (1,85 g) und von Adrenalin (0,6 mg) gegeben werden muBten, 
als bisher. Die Gesamtgewichtsabnahme dagegen betrug wieder */, des 
Anfangsgewichts. Da das Tier zweimal gefiittert worden war, nahm 
der Blutzucker erst gegen Ende der Behandlung stiirker ab von 0,125 
bis 0,057°/,. Am Tag der Intoxikation war auch der Urinzucker stark 
herabgesetzt, die Urobilinausscheidung jedoch nicht deutlich veriindert. 
Die Rettung durch Traubenzucker wurde nicht versucht, weil das 
Tier im Anfall verendete. Auf ein Kuriosum ist noch hinzuweisen. Die 
Urinmenge von 510 ccm am 18. 7. stellt absolut und relativ eine Rekord- 
leistung unter unseren Tieren dar. Sie macht fast 1/, des Kérpergewichts 
(1,575 kg) aus und entspriiche einer Urinausscheidung von 24 Litern bei 
einem 75 kg schweren Menschen. 


Kaninchen 5 (vgl. Tab. 8.11. Fortsetzung der Tab.). 


Tier wird zweimal umgelegt und bleibt dann liegen. 
Von 9%—955 yvorm. typische Krimpfe. — 
9°5 Injektion von 1,0 g Glucose in dest. Wasser intravenés. 
10% Tier sitzt auf. 
10° Injektion von 0,5 g Glucose wie oben. 
10*° ‘Tier friBt; Injektion von 1,0 g Glucose in dest. Wasser sube. 
und 15 ccm Kochsalz-Phosphatlésung sube. 
12°° Injektion von 0,5 g Glucose in dest. Wasser subc. und 15 ccm 
Kochsalz-Phosphatlésung sube. 
2° nachm. Injektion von 1,0 g Glucose in dest. Wasser sube. und 
15 ecm Kochsalz-Phosphatlésung subc. 
8° Iniektion von 1,0 g Glucose in dest. Wasser sube. 
20. 7. vorm.: Tier tot, liegt in Streckstellung, ist schon faul. 
Obduktion: Leber sehr klein, Gallenblase stark gefiilit; Organ- 
stiicke wegen Faulnis nicht entnommen. 
Die Intoxikation ist schon nach 5 Tagen bei mittleren Phlorrhizin- 
(0,85 g) und Adrenalindosen (0,45 mg) eingetreten, weil das Tier mager 
war (Anfangsgewicht 1,524 kg). Der eigentliche Versuch brauchte durch 
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12 F. Fischler und F. Ottensooser, 


keine Fii.terung unterbrochen zu werden. Die Werte des Gewichts 
(Abnahme um etwa '/,) und des Urinzuckers (Gesamtausscheidung 32 g) 
liegen ebenso, wie die Tagesdurchschnittswerte (vgl. Ubersichtstab. I 
in einem mittleren Bereich. Der Blatzuckerschwund war dagegen sehr 
deutlich (Absinken von 0,115—0,039°/,), 

Am Tag der Intoxikation war auch-der Urinzucker stark erniedrigt 
die Urobilinausscheidung unverindert. Obwohl reichlichst Zucker in. 
jiziert wurde, tiberlebte das Tier den Shock nur 12 Stunden. Da es 
mit Adrenalin behandelt worden war, hatte es vermutlich schwete:e 
Leberschidigungen, was wegen der Faulnis der Organe nicht fest- 
zustellen war. 7 


Kaninchen 6 (vgl. Tab. S. 18). 
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Fig. 1. Kaninchen 6, operiert, nicht gerettet. 
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(Zwei Maxima von Urinzucker und Urinmenge. Gleichzeitiger Tiefstand 
von Blutzucker, Urinzucker, Urinmenge und Temperatur vom 28. 7. auf 29.7.) 


Obduktion: Icterus; Leber vergréBert, nicht sehr ikterisch; Gallen- 
blase und -ginge stark ausgedehnt. 
Mikroskopisch: Diffuse, kleinfleckige Degeneration innerhalb der 
rain beginnende Gallengangswucherung (Cirrhose). Vielfach ikterisches 
igment, 
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16 F. Fischler und F. Ottensooser, 


In 8 Tagen erhielt das Tier insgesamt 1,1 g Phlorrhizin und 0,1 mg 
Adrenalin und eine Fitterung. Es verlor dabei '/, seines Anfangs- 
gewichts. Die Temperatur sank am 28.7., schon vor dem Blutzucker- 
abfall, deutlich. Die letzten beobachteten Temperatur- (36,3°) und Blut- 
zuckerwerte (0,07°/,; Anfangswert 0,123°/,) liegen nicht sehr niedrig — 
ein Anzeichen dafir, daB der Shock, wie es bei operierten Tieren die 
Regel ist, plétzlich einsetzte. Im ganzen nahm die Temperatur um 2,3° 
und im Tagesdurchschnitt um 0,3° ab. Die Ausscheidung von Urobilin, 
die nur einmal, am 28, 7., ausgesprochen positiv war, und von Zucker 
war am Tage vor der Intoxikation gering, im Blasenurin negativ. Ins- 
gesamt wurden 2,5 g Zucker ausgeschieden (interpoliert), also bezogen 
auf den Gesamtgewichtsverlust nur 0,49 °/). Die Rettung des Tieres ist nicht 
versucht worden, weil es in der Nacht verendete. Fiir die Schnelligkeit 
des Verlaufs der Intoxikation sind die Leberschadigungen mit verant- 
wortlich zu machen. 


Kaninchen 7 (vgl. Tab. S. 14 u. 15). 


Kaninchen 7 nimmt unter den nicht operierten Tieren eine Sonder- 
stellung ein (vgl. Ubersichtstabelle II). Es wurde sehr schonend be- 
handelt (kein Adrenalin; Phlorrhizin insgesamt 1,05 g, im Tagesdurch- 
schnitt nur 0,08 g). Da es auBerdem ein sehr hohes Anfangsgewicht 
(1,939 kg), also reichlich Reserven hatte, dauerte es lange (13 Tage), bis 
es zur Intoxikation kam. Diese trat erst nach dem gré8ten Gewichts- 
verlust (845 g = 44°/, des Anfangsgewichts) ein, der zur Beobachtung 
kam, Die absoluten Werte des Zuckerverlustes (1,88 g gef. 3,0 ¢ 
interpol.) und der Temperaturabnahme (2,35°) sind mittelmiBig, dagegen 
liegen die Tagesdurchschnittswerte (Temperaturabnahme 0,18°, niedrigster 
beobachteter Wert; Zuckerverlust 0,28 g; Zuckerverlust in Prozent des 
Anfangsgewichts 0,36 g) niedrig. Ein Ausdruck fiir den langsamen 
Verlauf der Vorperiode ist ferner, daB ein niedriger Blutzuckerwert 
zur Beobachtung kam (0,04°/,; Anfangswert 0,185°/,), und daB die 
Temperatur dabei noch relativ hoch lag (86,1°). Die Bedingungen 
zur Rettung waren also sehr giinstig, zumal sie schon beim ersten 
Schwicheanfall vor Eintritt des Koma versucht wurde und die Glu- 
cose hier in Normosallésung zur Anwendung kam. Die Rettung ist 
denn auch zum erstenmal dauernd gelungen. In den nichsten 
Tagen wurde auBerordentlich reichlich Urobilin ausgeschieden und 
natiirlich auch sehr viel Zucker (8,85 g von den injizierten 4 g). 
Das Kérpergewicht nahm in den nichsten Wochen langsam zu. 


Kaninchen 8 (vgl. Tab. 8. 17, Fortsetzung der Tab.). 
Mittags Tier tot, in zweistiindiger Pause verendet; war 12* noch 
wohl; liegt in Streckstellung mit typischer Beinhaltung und Opisthotonus 
im Kafig véllig starr; Krampfstarre. 
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Obduktion: Leber maBig verkleinert mit weiBlicher Zeichnung. 
Starker allgemeiner Icterus: 1 Lappen offenbar total nekrotisch (durch 
Verwachsungen?). Andere Organe, insbesondere Nieren o. B. Gallen- 
blase stark gefillt. Galle: Urobilin Spur; Urobilinogen 0. Blasenurin: 
Zucker 0, Urobilin 0, Urobilinogen 0, Gallenfarbstoff +, Aceton 0. 
Mikroskopisch: starker allgemeiner Icterus der Leber, namentlich 
zentral sitzend; keine fleckweise Degeneration. VerhiltnismaBig ge- 
ringe zentrale Schidigung der Leberzellen. Beginnende biliire 
Cirrhose. 


Das Anfangsgewicht war relativ hoch und das Tier wurde 
schonend behandelt (kein Adrenalin; 0,45 g Phlorrhizin, Tagesdurch- 
schnitt 0,06 g; eine Fiitterung), Wenn man nun das Tier mit den 
anderen operierten vergleicht, erscheint die Zeit bis zum LEintritt der 
Intoxikation sehr lange (8 Tage; Héchstwert). Man erkennt auch, daf 
simtliche Durchsehnittswerte niedrig liegen (Ubersichtstabelle II) — ein 
Ausdruck dafiir, daB der Verlauf zunichst langsam war. Wihrend am 
5. 8. und 6. 8. enorme Urinmengen ausgeschieden wurden (etwa '/, des 
Kérpergewichts), halten sich die iibrigen Absolutwerte in mittleren Grenzen 
(Obersichtstabelle I). Nur der letzte Blutzuckerwert, der jah auf 0,052°/, 
abgestiirzt ist (Anfangswert 0,110°/,), steht auffallend tief, was das Tier, 
obwohl operiert, wegen der schonenden Behandlung vertragen hat. 
Im Urin verschwanden am Tag der Komagefahr Zucker und Gallen- 
farbstoff, Urobilin wurde spirlicher. Es war dies der erste Fall, 
wo wir trotz Gallengangsunterbindung deutliche Urobilinurie fanden. 
Wihrend sich also die Vorperiode in die Linge gezogen hatte (vgl. 
die niederen Durchschnittswerte), setzte die Intoxikation selbst so 
stiirmisch ein, da8 ein Rettungsversuch, der in Anbetracht der ge- 


ringen Leberschiidigung vermutlich gelungen wire, nicht unternommen 
werden konnte. 


Kaninchen 9 (vgl. Tab. S. 18 u. 19). 


Zu den Urinreaktionen ist zu bemerken, daB die Acetonreaktion 
fast taiglich, die Gallenfarbstoffreaktion und die Reaktion auf Lackmus 
mehrmals ausgefiihrt wurden. Nur die Ausnahmefille sind in der 
Tabelle festgehalten. 


Das Tier wurde ebenfalls schonend behandelt. Es erhielt nimlich 
kein Adrenalin; insgesamt 1,48 g, im Tagesdurchschnitt 0,10 g Phlor- 
rhizin und eine 8tigige Periode geringer Fitterung. Weil es zudem 
ein relativ hohes Anfangsgewicht hatte, dauerte die Vorperiode sebr 
lange (14 Tage). So-verlor es viel, nimlich iiber '/, seines Anfangs- 
gewichtes und bietet in den Ubersichtstabellen niedere Durchschnitts- 
werte bei hohen Gesamtwerten. Der Verlauf war eben infolge der ge- 
linden Behandlung ausgesprochen chronisch. Mithin waren die Vor- 
bedingungen fiir die Rettung erfillt, die denn auch dauernd gelang — 
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B. gum erstenmal nach einem typischen Krampfanfall. Am Tag der 
h Intoxikation nahm Zucker und Urobilin im Urin abermals ab, um nach 


der Rettung eine hohe Steigerung zu erfahren, die fir den Zucker hier 
nicht quantitativ verfolgt wurde. 


Kaninchen 10. 


























‘ : re 
. Temp. Urin _| Blut- : 

Sah Menge| 7 cker Pol. Uro | Gallen- sucker | Behandlung 
. ecm /, | bilin | farbst. »/ 
! 36,85} 108 | 0 0 + 
¥ 36,05 | 311 0 Spur’ ++ [9%v. 0,094 
. 36,6 kein Urin 0,2 g Phlorrhi- 
B zin sube. (wie 
n Kaninchen 9 
° vom 13.8. an) 
. 4.8. | 1,277 | 36,7 92 0 0 ++ 11° vorm.: 0,2g 

Phlorrhizin 

wie oben 
0 achm. 36,1 102 + |0,14| + Hafer wird dar- 
, | — Tier 
; iBt aber 
: nicht 
15.8. 126 | Spur 























Die Reaktion auf Aceton war im Urin stets negativ. . 

. Das Tier wird am 15. 8. vorm. tot im Kafig gefunden. Es ist 
noch warm, liegt in Streckstellung, doch ohne ausgepriigten Opistho- 
tonus. Blasenurin: Urobilin +. 

: Obduktion: Gutes Verhalten der Operationsstelle, starker all- 
gemeiner Icterus; Leber klein; Gallenblase und -wege sehr stark ektasiert. 
Ieterus der Leber miBig. Offenbar Bindegewebswucherung. Mikro- 
skopisch: Bindegewebswucherung interacinés, keine Degenerations- 
erscheinungen. 

Fiir das mi8ige Anfangsgewicht (1,450kg) wurde viel Phlorrhizin 
(durchsechnittlich 0,18 g) injiziert; auch erhielt das Tier keine Nahrung. 
Deshalb war, obwohl kein Adrenalin gegeben wurde, die Vorperiode 
auch fiir ein operiertes Tier recht kurz‘) (3 Tage). Im Zusammenhang 
damit nahm das Tier nur um '/, seines Anfangsgewichtes ab, was den 
niedrigsten Wert bei Erstintoxikationen darstellt. Ebenso waren Tempe- 
raturabfall und Urinzuckerausscheidung minimal, unter simtlichen Fallen 
am niedrigsten, wie aus Ubersichtstabelle II hervorgeht. Die Intoxi- 
kation trat schon ein, als die Temperatur noch hoch lag (36,1°; eine 





1) Nur Tier 12a reagierte bei der Erstintoxikation noch rascher, 
weil es noch leichter war und durchschnittlich mehr Phlorrhizin erhielt. 
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der héchsten beobachteten), Aus dem Blutzuckergehalt; der nur am 
zweiten Tage bestimmt wurde, lassen sich keine Schliisse ziehen. Simt- 
liche Durchschnittswerte liegen auffallenderweise sehr niedrig, fiir den 
Urinzucker sogar niedriger, als in allen anderen Fallen — ein Ausdruck 
dafiir, daB nicht die Stoffwechselstérung beschleunigt, sondern die Vor- 
periode eher abgebrochen wurde. Der gewdhnliche Mechanismus der 
Urobilin- und Zuckerausscheidung — Versiegen kurz vor der Intoxi- 
kation, Wiederanschwellen bald nach der Rettung — ist hier noch nicht 
ausgebildet: Selbst im Blasenurin fand sich noch Zucker, Urobilin 
sogar reichlicher, als vorher. Ein Rettungsversuch wurde nicht unter- 
nommen, da das Tier nacbts verendete. In der kurzen Zeit hat sich 
noch keine anatomisch fa8bare Leberschidigung entwickelt. 


Kaninchen 11 (vgl. Tab. S. 23). 

Obduktion: Unterbindung sicher. Leber maBig vergréBert; 
deutliche Acinuszeichnung; Leber geringer Icterus. Galle Urobilin + +. 
Mikroskopisch zahlreiche, fleckweise Degenerationen. Ikterisches Pigment 
mafig. Wucherungen der Gallenginge. 

Obwohl Kaninchen 11 wenig Reserven hatte (Anfangsgewicht 
1,292 kg) und nicht gefiittert wurde, hielten sich Behandlungsdauer 
(4 Tage) und Gewichtsabnahme ('/,; des Anfangsgewichts) fiir ein ope- 
riertes Tier in mittleren Grenzen. Es war namlich kein Adrenalin 
und sehr wenig Phlorrhizin gegeben worden (insgesamt 0,17 g; durch- 
schnittlich 0,04 g). Der Blutzucker sank, wie es beim operierten Tier 
die Regel ist, jih, vom Anfangswert 0,100°/, fast unvermittelt auf 
0,060°/,. Niedrig liegen die Gesamtwerte fiir Temperatur und Urin- 
zucker, besonders dessen Tagesdurchschnitt (0,13 g) und seine Relation 
zum Anfangsgewicht (0,19 °/,). 

Dagegen gilt dies weniger vom Tagesdurchschnitt des Gewichts- 
verlusts (68 g) und gar nicht von dem der Temperaturabnahme (0,43°; 
relativ hoch). Solche Widerspriiche weisen auf einen mittelschweren 
Verlauf hin und finden sich wieder bei den Urinreaktionen am Tage 
der Intoxikation: Zucker und Gallenstoff waren negativ, Urobilin 
dagegen noch stark positiv. Es vermehrte sich itibrigens noch, wie zu 
erwarten, nach der Rettung. Diese ist bei dem klinisch mittelschweren 
Grad der Schidigung zunichst gelungen; der Tod erfolgte erst nach 
3 Tagen unter Hirnerscheinungen nicht hypoglykimischéen Charakters. 
Dafir kann eine Blutdissolution, die wieder etwas Galléenfarbstoff im 
Urin erscheinen lie’, kaum verantwortlich gemacht werden; wohl eher 
die erhebliche Leberschidigung. 


Kaninchen 12 (vgl. Tab. S. 24 u. 25). 
Obduktion: Enorme Abmagerung; starker allgemeiner Icterus; 
Gallenblase und -wege enorm ausgedehnt; sonst kein sicherer patho- 
logischer Befund. 


Kaninchen 11 
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Blasenurin: Urobilin +. Galle: Urobilin 0, Urobilinogen 0. 

Operation typisch. Mikroskopisch: Beginnende allgemeine Cirrhose; 
sehr wenige und kleine Nekrosen; Anhiufung von ikterischem Pigment. 

a) Erste Intoxikation: Wie schon bei Kaninchen 10 hervorgehoben, 
reagierte Kaninchen 12 mit am raschesten (schon nach 2 Tagen) von 
allen erstintoxizierten Tieren, weil es im Verhialtnis zu seinen spirlichen 
Reserven (Anfangsgewicht 1,425 kg) die héchste tigliche Phlorrhizindosis 
(0,2 g) und keine Fiitterung erhielt und noch dazu operiert war. Es 
verlor folglich nur etwa '/, seines Anfangsgewichts und hatte einen der 
héchsten tiglichen Gewichtsverluste (107 g); ferner fiel bei miaBiger 
Gesamttemperaturabnahme die durehschnittliche Temperaturabnahme 
als die héchste unter den operierten Tieren, vollkommen aus der Reihe 
heraus. Die bis zur Intoxikation ausgeschiedene Zuckermenge war nur 
roh zu schiitzen (1 g). Es gliickte aber am Intoxikationstag, einen 
niedrigen Blutzuckerwert zu fassen. Urinmenge und Urinzucker waren 
gleichzeitig erniedrigt. Die Rettung gelang. Ihr Einflu8 auf die Aus- 
scheidung von Urobilin war deutlich; die Konzentration inderte sich 
zwar nicht, wohl aber stieg die Urinmenge auf mehr als das Doppelte; 
Urobilinogen war angedeutet. Gallenfarbstoff blieb positiv. Die Zucker- 
ausscheidung war tiberschieBend (injiziert 4 g, ausgeschieden 4,28 g). 

b) Zweite Intoxikation: Der Verlauf bei b) ist noch weit rascher 
als bei a), was bei dem noch viel weiter gehenden Schwund der Reserven 
zu erwarten war. Der Fall 12b gehért zusammen mit 13b in eine 
besondere Gruppe. 

Bald nach der Rettung wurde Kaninchen 12 das Futter wieder 
entzogen und 0,4g Phlorrhizin injiziert. Schon nach einem Tag trat 
die Intoxikation ein, so daB das Anfangsgewicht nur um '/,, sank. Die 
Gesamtdifferenz der Blutzuckerwerte (Anfangswert 0,08°/,, Endwert 0,068°/,) 
und der Temperatur (1,8°) sind infolge des aiuBerst schnellen Verlaufes 
sehr gering. Die Absolutwerte liegen héher als bei der ersten Intoxi- 
kation (siehe Ubersichtstabelle I). Die Durchschnittswerte der Tempe- 
ratur (1,8°) und des Urinzuckers sind hoch, wihrend im Lauf des einzigen 
Behandlungstages das Gewicht nicht stark sinken konnte. Schon 50 Min. 
nach der Phlorrhizininjektion kamen die Kriimpfe spontan zum Ausbruch, 
bei der ersten Intoxikation dagegen erst 2 Stunden nach Phlorrhizingabe und 
auf Uberanstrengung durch Umlegen. Infolge der raschen Wiederholung 
der Intoxikation gelang die Rettung nur temporir. Von den injizierten 
5,2 g Glucose wurden nur 4,1 g im Urin wiedergefunden. Da das Tier 
nach 11/, Tagen noch sehr schwach war, wurde es mit Ather getdtet. 


Kaninchen 13 (vgl. Tab. S. 27). 
Obduktion: Leber sehr klein; keine weiteren makroskopischen 
Verinderungen. 
Mikroskopisch: Leber zeigt keine deutlichen Verainderungen. 
Diagnose: Hypoglykimietod ohne ernstere Leberschidigung. 
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a) 1. Intoxikation: Das Verhalten des Tieres ist sehr ibnlich dem 
von i2a, weil die durchschnittlich injizierte Phlorrhizinmenge (0,2 g), 
bezogen auf die geringen Reserven (Anfangsgewicht nur 1,290) ebenfalls 
sehr hoch war und kein Futter gegeben wurde. Ebenso rasch (nach 
2 Tagen) trat die Intoxikation ein, abermals war ein ganz minimaler 
Verlust des Anfangsgewichts (nur '/,) zu verzeichnen und dabei war 
der tigliche Gewichtsverlust sogar der héchste beobachtete (114 g). Auch 
die durchschnittliche Temperaturdifferenz (1,4°) fallt als héchste der 
Gruppe vollkommen aus der Reihe heraus, wihrend die Gesamttemperatur- 
differenz wieder miBig (2,8°) ist. Die Zuckerausscheidung vor der 
Intoxikation wurde nicht genau kontrolliert (0,21 g? gefunden und ge- 
schitzt). Wihrend der Temperaturabsturz stark ausgepriigt war, zeigte 
der Blutzucker 2 Stunden vor dem Beginn der Krimpfe noch keine 
wesentliche Erniedrigung. Die Rettung gelang; von den injizierten 2 ¢ 
Glucose wurden mindestens 1,4 g wieder ausgeschieden und nicht nur 
stieg die Urobilinausscheidung enorm an, sondern es wurde auch Uro- 
bilinogen und sogar Gallenfarbstoff positiv; Aceton blieb jedoch negativ. 

b) 2. Intoxikation: Das ganze Verhalten von Kaninchen 13 bei der 
zweiten Intoxikation ist dem von Kaninchen 12 so ahnlich, daB eine 
besondere Besprechung der einzelnen Versuchsdaten sich eriibrigt; heryor- 
zuheben ist héchstens, da8 die zweite Intoxikation wieder bei héherer 
Temperatur einsetzte (35,8°), als die erste (niedriger als 35°), daB aber 
aus dem einzigen am 28.8. bestimmbaren Blutzuckerwert keine Schliisse 
gezogen werden kiénnen. Eine weitere Blutzuckerbestimmung war nicht 
mehr ausfihrbar, im letzten untersuchten Urin fand sich noch reichlich 
Zucker, ein Rettungsversuch konnte nicht mehr unternommen werden — 
alles dies hingt mit dem auBerordentlich raschen Eintritt der Intoxikation, 
der noch dazu nachts erfolgte, zusammen. 


Kaninchen 14, operiert am 26.8. 




















Ge- |Temp. Urin Blut- 
Datum! wicht| in Menge Zuck Polar-| Uro- |Gallen-| zucker | Behandlung 
1924 | kg | Grad] com | | °%, | bilin |farbstoff] °/, 
29.8. | 1,210 12° mitt. 02% 
Phlorrhiziv 
80.8. | 1,109] 35,4 | 144 | ++ | 081 | ++] + |10vorm. 
0,067 
81.8, 85,6 | 52 | 0 Spur; + 
1.9. } 1,052] 36,3] 15 | 0 0 + |11°vorm. 
0,065 
machm. 35,6 | 


























Tier schwach; trotz dauernder Anstrengungen kein ausgesprochener 
Krampfanfall. Nach Injektion von 2,0 g Glucose in 10 cem Normosal 
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intravends richtet sich das Tier sofort auf, bleibt aber dauernd schwach, 
fri8t nicht, ist offenbar iiberanstrengt. Subcutan nochmals 2,0 g Glucose 
wie oben und auBerdem 20 cem 0,9°/,iger Kochsalzlésung. 

2.9. Tier tot. 

Obduktion: Tiefer Gewebsicterus. Operation korrekt ausgefiihrt. 
Gallenblase stark ausgedehnt, gefiillt, ebenso die groBen Gallenwege. 
Leber: auBer Icterus 0. B. Galle: schwach griin; Urobilin 0, Urobili- 
nogen 0. Mikroskopisch beginnende biliiire Cirrhose. Icterus miaBigen 
Grades; sonst o. B. 

Kaninchen 14 hat das niedrigste Anfangsgewicht unter den erst- 
intoxizierten (1,21 kg) und ahnelt in der Geschwindigkeit des Verlaufes 
deshalb den Fallen 10 und weiterhin 12a und 13a. Die Erscheinungen 
traten schon nach 8 Tagen ein und es brauchte nur wenig Phlorrhizin 
durchsehnittlich 0,07 g) gegeben zu werden. Futter wurde ihm nicht dar- 
gereicht. Es verlor einen etwa ebenso geringen Anteil seines Anfangs- 
gewichts wie Kaninchen 10 und hatte fast den gleichen durchschnitt- 
lichen Gewichtsverlust. Bis zur Intoxikation schied es aus 1,2 g Zucker 
ingesamt und 0,76 g in Prozenten des Gewichtsverlustes, ein auffallend 
hoher Wert, ebenso wie der fir den durchschnittlich ausgeschiedenen 
Zucker. Die Temperaturwerte zeigen nichts Besonderes. Den Blutszucker 
gelang es auf ziemlich niedrigem Stand festzuhalten (0,065°,). Zuacker 
und Urobilin verschwanden am Intoxikationstag aus dem Urin im 
g ensatz zum Gallenfarbstoff. Die Rettung gliickte nur temporiir, weil 
das Tier bei der Provokation des Shocks durch allzu haufiges Umlegen 
iiberanstrengt worden war. Bei der Obduktion fand sich immer noch 
kein Urobilin oder Urobilinogen in der Galle oder im Blasenurin, weil 
sich das Tier eben noch nicht wieder erholt hatte und die Leberfunktion 
noeh darniederlag. 


Kaninchen 15 (vgl. Tab. 8. 31. Fortsetzung der Tab.). 
44° Tier wird ruhig liegen gelassen. 
44° Temperatur < 33° 
4°° Mehrmalige Kriimpfe mit Schreistellung; groBe tiefe Atmung. 
453458 Jnjektion von 9ecm 20°/,iger Zuckerlésung in Normosal. 
4% Atmungstypus frequent. 
4°° Atmung 66. 
4% Tier richtet den Kopf auf. 
5% ,, stiirzt sich gierig auf das Futter, ist aber zu schwach, 
um zu fressen. 
5'* Tier liegt immer noch halb auf der Seite; friBt nicht. 
58° = ,,_~=srichtet sich auf. 
5 ,, friBt spontan. 
7 ,, wenig erholt. Beim Versuch der Wasserdarreichung 
 lauft Wasser in die Trachea; danach schweres Atmen. Tem- 
peratur < 33°. 
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9.9. Tier wird tot im Kifig in Erschépfungsstellung gefunden. 
Urobilinogen war am 1.9. fraglich; Aceton und Gallenfarbstof 
stets negativ. | ; ; 
Obduktion: Lungen fallen nicht ganz zusammen; es besteht etwas 
Lungenédem; fast véllig obturierender Schleimpfropf in der Trachea, 
Leber sehr klein, 27g (2,12°/, gegeniiber der Norm von 3,3°, des 
gesamten Kérpergewichts); Leber zeigt zahlreiche feinste weiBliche 
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Fig. 2. Kaninchen 15, nicht gerettet. 
(Tigliche Temperaturerniedrigungen auf Phlorrhizin. Annihernd parallel 
gehende Urinmengen- und Urinzuckerkurven. Gleichzeitiger Tiefstand 
von Blutzucker, Urinzucker und Temperatur.) 


Piinktchen auf der Oberfliche und im Durehschnitt. Gallenblase mibig 
gefullt; Inhalt o. B. Niere gro8, gut durchblutet, Nierenbecken vielleicht 
etwas erweitert. Blasenurin 30 ccm; Zucker 2,39°/,; Urobilin +, Uro- 
bilinogen 0; Aceton 0. Mikroskopisch: Vereinzelte fleckweise :‘Degene- 
rationsherde, die zum Teil infiltriert sind. 

Ein ganz anderes Bild als die Tiere 12, 18 und 14 bietet 15. Es 
hatte niimlich das héchste unter allen Anfangsgewichten (2,025 kg). Im 
Vergleich damit erhielt es keine allzu hohe Phlorrbizindosis (im Durcb- 
schnitt 0,23 g), tiberdies noch eine zweimalige Fiitterung (insgesamt 30 g 
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Hafer). So reagierte es erst nach dem zweithéchsten beobachteten Verlnst 
von gut iiber ein Drittel seines Anfangsgewichtes nach 9 Tagen. Doch 
sind die Durchschnittsabnahmen der Temperatur (0,5 g) und besonders 
des Gewichtes (83 g) relativ hoch. Auch sank die Temperatur im ganzen 
um mehr als 4,8°/, und der Blutzucker auf 0,053°/,, also beide stark, 
die erste aber friiher, indem sie sich hier als das schirfere Reagens auf 
Blutzuckermangel erwies. Diese Erscheinungen sind darauf zuriick- 
zufiihren, daB die Phlorrhizindosis (insgesamt 2 g) eben doch ziemlich 
hoch war. Aus diesem Grund sind auch absolute (gef. 7,76 g; interpol. 
10 g), durchschnittliche und mehr noch auf das Gesamtgewicht bezogene 
Zuckerausscheidung betrichtlich. Urobilin war im Urin dauernd niedrig, 
der Zucker am Tag der Intoxikation herabgesetzt. Die Rettung ist 
nicht gelungen wegen der Uberanstrengung und einer Schidigung nicht 
nur der Leber, sondern auch der Atemwege. Von den injizierten 1,8 ¢ 
Glucose konnte sich im Blasenurin erst ein Teil (0,72 g) finden, weil 
das Tier rasch verendet war. 


Kaninchen 16 (vgl, Tab. S. 33). 


Obduktion: Leber groB, dunkel, bliulich; keine besondere Acinus- 
zeichnung, 40 g (2,99°/, gegeniiber der Norm von 8,3°/,). Gallenblase 
stark gefiillt. Blasenurin: Menge 8 ccm, Zucker +++, Urobilin 0, 
Urobilinogen 0, Aceton 0. Mikroskopisch deutliche Bindegewebswuche- 
rung, keine Nekrosen, 

Obwohl das Tier ein hohes.Anfangsgewicht hatte (1,850 kg), verlor 
es nur ein Fiinftel davon und reagierte schon nach 4 Tagen, weil es 
keine Fiitterung, relativ viel Phlorrhizin (durchschnittlich 0,38 g) und 
dazu noch Adrenalin erhielt. Der rasche Verlauf iuSert sich in den 
hohen tiglichen Durchschnittsabnahmen yon Gewicht (iiber 100 g) und 
Temperatur (1,1°), wahrend doch die Zuckerausscheidung, die man damit 
in Zusammenhang bringen michte, aus der Reihe nicht (Durchschnitts- 
wert) oder sogar etwas nach unten (bezogen auf Gewichtsverlust) heraus- 
fillt. Sehr bemerkenswerte Verhiiltnisse weist der Kohlenhydratstoff- 
wechsel nach der Rettung auf. Diese wurde im Anschlu8 an die in 
der Regel am Intoxikationstag zu beobachtende Verminderung von Zucker 
und Urobilin im Urin und an den typischen steilen Temperaturabfall 
versucht, der in allen daraufhin untersuchten Fallen 7, 17, 18 als un- 
mittelbarer Vorbote der Gefahr eintritt; sie gelang aber nur temporir; 
denn dem Tier, dessen Blutzucker von 0,116°/, nach einer Adrenalin- 
zacke vom 4.9. bis 0,070°/, am 6.9. gesunken war, wurden bis zum 
8.9. nur 2,0 g Glucose injiziert und nur im ganzen 40 g Hafer 
gegeben, allerdings Griinzeug ad libitum. Da nun aber in dieser Zeit 
iiber 8,4 g Zucker ausgeschieden wurden — der Uberschu8 kommt wohl 
auf Rechnung einer Nachwirkung des Phlorrhizins vom 6.9. —, ging 
der Blutzucker noch tiefer herab, auf 0,059°/,, auch blieb der Wieder- 
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anstieg der Temperatur auf halbem Wege stehen, die Urobilinausscheidung, 
die stark angeschwollen war, klang sehr rasch ab, die Intoxikation 
kehrte am 8. 9. nachm. wieder, war durch die Glucoseinjektion von nur 
1g nicht zu tiberwinden und das Tier wurde am nichsten Morgen in 
typischer Krampfstellung tot aufgefunden. 


Kaninchen 17 (vgl. Tab. 8. 34—35.) . 
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Fig, 83. Kaninchen 17, operiert, gerettet. 


(Taigliche Temperaturerniedrigungen auf Phlorrhizin. Annihernd parallel 
gehende Urinmengen- und Urinzuckerkurven. Allmihlicher Abstieg der 
Temperatur, steiler Absturz des Blutzuckers. Gleichzeitiger Tiefstand 
von Blutzucker, Urinzucker und Temperatur, nach der Rettung Anstieg.) 


Obduktion: Starker allgemeiner Icterus, Gallengang fest unter- 
bunden und durchschnitten; Gallenblase prall gefillt; Gallenginge fast 
auf Bleistiftdicke erweitert; Leber groB, hart, ikterisch, zeigt mikro- 
skopisch deutliche Cirrhose. Sonst kein pathologischer Befund. Mikro- 
skopisch: Ausgesprochene, beginnende biliiire Cirrhose; Anhiufung ikteri- 
schen Pigments. Leberzellen, abgesehen von leichter Vakuolisierung, o. B. 

Das Tier erhielt kein Adrenalin und nach der ersten Halbzeit 60 ¢ 
Griinfutter und 30 g Hafer, auf 2 Tage verteilt. Weil es aber das hichste 
Anfangsgewicht unter Operierten hatte (1,805 kg), wurde es mit Phlor- 
rhizin forciert (0,58 g Tagesdurchschnitt) behandelt. So erklirt es sich 
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daB seine Zuckerwerte einen Rekord unter simtlichen Tieren darstellen, 
sowohl im Durchschnitt (2,5 g, was einer Ausscheidung von iiber 100 g 
beim Menschen entspriche), als auch bezogen auf den Gewichtsverlust 
(2,9°/,)}. Auf einen ziemlich raschen Verlauf deuten auch die Durch- 
schnitte von Gewichtsverlust: und Temperatur. Sie liegen niamlich, 
wiewohl nur mibig, tiber den Mittelwerten der Operierten. Das gilt 
aber auch fiir die Werte der Vorperiode (6 Tage) und des relativen 
Gewichtsverlustes. Die Reziprozitét ist hier also nicht erfillt, was wohl 
auf erhédhte Widerstandsfihigkeit des Tieres zuriickzufiihren ist. Der 
Blutzuckerwert, bei dem es reagierte, war fiir ein operiertes Tier niedrig. 
0,055°/, (Anfangswert 0,118°/,). Nach der Rettung, die dauernd gelan g 
wuchs wieder die Urobilinausscheidung und von den injizierten 5,2 g 
Glucose wurden 1,45 g zuriickbehalten; die Bilanz ist also positiv und 
zwar am héchsten positiv unter simtlichen Tieren. 


Kaninchen 18 (vgl. Tab. S. 38—39). 
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Fig. 4. Kaninchen 18, gerettet. 


Die Werte der ausgezogenen Linien vom 18. 9. entsprechen den Summen 

_ der Werte der gestrichelten Linien. Tagliche Temperaturerniedrigungen 

auf Phlorrhizin. Der erste Blutzuckersturz vom 15. 9. ist durch die 

Fiitterung vom 16. 9. aufgehalten worden. Gleichzeitiger Tiefstand von 

Blutzucker, Urinzucker, Urinmenge und Temperatur, nach der Rettung 
Temperatur-Anstieg.) 
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Kaninchen 18 weist einerseits Analogien mit 17 auf; es erhielt 
ebenfalls kein Adrenalin, fast die gleiche, sehr hohe Phlorrhizindurch- 
schnittsdosis, die gleiche Fiitterung. So liegen auch simtliche Zucker- 
werte seiner Vorperiode in der niamlichen GréBenordnung wie bei 17 
und stellen die Héchstwerte der eigenen Gruppe dar. Auch die durch- 
schnittlichen Temperaturabnahmen und Verluste vom Anfangsgewicht 
(bei 18 = '/,) sind in beiden Fallen &hnlich. Nur ist bei dem nicht 
operierten Tier 18 die Vorperiode linger (9 Tage) und die Erscheinungen 
treten erst bei niedrigerem Blutzucker (0,046 °/,) und bei niedrigerer Tem- 
peratur und héherer Gesamtdifferenz der Temperatur (5,25°: Héchstwert 
unter simtlichen Fallen) ein. Anderseits schlieBt sich Kaninchen 18 
an 15 an: denn seine Vorperiode ist ebenso lang, obwohl es viel leichter 
war (Anfangsgewicht unter dem Gruppendurchschnitt) und 2"/, mal so- 
viel Phlorrhizin erhielt; dafiir wurde es reichlicher gefiittert. Auch 
Verlust vom Anfangsgewicht, Blutzucker, Temperatur, Urinzuckerwerte 
weisen mancherlei Ahnlichkeit auf. Da die Vorperiode bei Kaninchen 18 
ausweislich des unter dem Gruppendurchschnitt liegenden Tagesgewichts- 
verlustes von 60 g nicht ausgesprochen akut verlief, gelang die Rettung 
leicht. Die Zuckerbilanz ist positiv, aber der Betrag ist so gering, da8 
er innerhalb der Fehlergrenzen der Methodik liegen diirfte. Urobilin 
steigt nach der Rettung stark an; es erscheint sogar eine Spur Uro- 
bilinogen. 





Zur Ubersichtstabelle I. (Zusammenstellung der wichtigsten Daten 
der Versuchsprotokolle.) 


Zur Ubersichtstabelle IL. 


Die Tiere sind in 3 Gruppen eingeteilt. I. Gruppe ohne Gallengangs- 
unterbindung. II. Gruppe mit Gallengangsunterbindung. III. Gruppe 
2mal intoxizierte, wobei das Kaninchen 18 der Gruppe I auch noch 
hierher gerechnet werden kénnte, da es als Kaninchen 9 schon eine 
Intoxikation erlitten hatte, das zweitemal aber erst mehrere Wochen 
spiter. In der Zwischenzeit hatte es sich gut erholt. 

Die Gruppe I kam erst nach héheren durchsehnittlichen Phlorrhizin- 
dosen, nach héherem Gewichtsverlust und nach lingerer Behandlungs- 
daner (Durchschnitt 9 Tage) sur Intoxikation als Gruppe II (Durchschnitt 
5 Tage), oder gar Gruppe III (Durchschnitt 11/, Tag). 

Die Anordnung geschah in jeder Gruppe nach fallenden Tages- 
durehschnitten der Phlorrhizindosen. Hiernach liefern die Tagesdurch- 
schnitte der Temperaturabnahme und der Urinzuckermengen, sowie die 
Gesamtzuckerverluste in Prozenten des Anfangsgewichtes regelmiBige 
Reihen. Es fallen nur einige Werte der besonders rasch reagierenden 
Tiere mit niederem Anfangsgewicht 18a, 12a, 10 und 14 aus dem 
Rahmen heraus. Je héher also die tag':che Phlorrhizindosis mit ihrer 
Folge héherer Zuckerausscheidung und stirkerer Temperaturabnahme, 
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Ubersichts. abe 
1 2 8 4 5 6 y 
Tagesdurch- 
schnitte ; Tage big et 
i Art der {der Phlorrhizin-| , | inet aitiriv zum Ein 
anin-| Behandlung. Qocctees. oes Me gewicht |}. a tritt der i 
chen die notwendig in Proz. von| Intoxi- 
Hunger- waren, um die (A) Az kation MO” 
Phlorrhizin Intoxikation (4G-100):A dus 
herbeizufiihren (Vor- sch 
Nr. g g periode) 
18 _ 0,59 1605 834 9 | 
16 0,15 mg Adren. 0,38 1850 22 4 1 
15 — 0,23 2025 37 9 
18a ates 0,20 1290 18 2 1 
5 | 0,45mg Adren. 0,17 1524 30 5 | 
4 |0,60mg Adren. 0,12 1900 33 16 
9 _ 0,10 1783 36 14 
3 | 0,25 mg Adren. 0,10 1720 34 10 
1 — 0,08 19389 44 12 
17 ine 0,58 1805 29 i 
12a — 0,20 1425 15 2 1 
6 | 0,10mg Adren. 0,14 16838 30 8 
10 — 0,13 1450 12 3 
14 a 0,07 1210 13 3 
~ _ 0,06 1675 24 . 
11 — 0,04 1292 21 4 
12b operiert 0,40 1205 4 1 
13b oa 0,27 1115 3. 1'/, 

















desto rascher ist der Verlauf in der Vorperiode. Weitere Regelmifig- 
keiten wiirden zum Vorschein kommen, wenn man die Spalten 5, 6 und 7 
nach steigenden Werten anordnete, was wir der Raumersparnis halber 
nicht ausgefiihrt haben. Es tritt dann zutage, daB im allgemeinen Be- 
handlungsdauer und Gewichtsverlust in Prozenten des Anfangsgewichtes 
proportional sind, daB aber der tigliche Gewichtsverlust diesen GréBen 
umgekehrt proportional ist. Dies besagt: Bei einem widerstandsfihigen 
Tiere, das sehr lange behandelt werden muB, weil es reichlich Reserven 
hat und daher einen groBen Teil seines Anfangsgewichtes verliert, ist 
der Verlauf mehr chronisch. Eine weitere RegelmiBigkeit, da8 némlich ein 
Tier um so rascher reagiert, je geringer sein Anfangsgewicht ist und je 
mehr Phlorrhizin es erhielt, lieBe sich ebenfalls zahlenmé8ig wiedergeben. 
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ts.fmabelle IL. 
8 9 10 11 
Urinzucker-| Gesamt- 
Temperatur-| Menge in g| zucker- 
abnahme j|(lagesdurch-} verlust in Von dem zur Rettung 
(Tagesdurch- schnitt der | Proz. des injizierten Zucker 
schnitt) inter- Gesamt- zuriickbehalten 
polierten gewichts- 
Werte verlustes 
°C ff oe ae gc. 
60 0,6 1,7 2,8 3,7 — 3,46 = + 0,24 
102 1,1 1,0 0,97 2,00 — >8,87 =— >1,37 
$3 >0,5 1,1 1,33 1,80 — 0,72 = + 1,08 
114 >14 0,11 0,09? 2,00 — >1,40 = + <0,6 
11 — 0,60 0,90 ow 
89 — — — — 
46 > 0,25 0,3 0,7 i 
59 —_ —_ -—— a 
65 0,18 0,28 0,36 4,0 — 8,85 = + 0,15 
86 0,7 2.5 2,9 5,20 — 8,75 = + 1,45 
107 >1,2 0,5 0,47 4,00 — 4,28 = — 0,28 
64 0,3 0,3 0,49 am 
53 ? 0,40 0,76 _ 
bt 0,26 0,18 0,24 — 
68 0,48 0,18 0,19 2,0 — 1,0? = + 1,0? 
| 50 1,8 0,43 0,86 5,2 — >4,1 =+ <1,1 
; 28 1,6 0,58 2,3 - 














Jedenfalls ergibt sich aus allen diesen Daten die Wichtigkeit der 
vorhandenen Reserven. 


Aus den Protokollen und Ubersichtstabellen geht hervor, 
daB auf die eingangs gestellten Hauptfragen klare und ein- 
deutige Antworten durch die Versuche zu erhalten waren. 

Es gelingt regelmiBig auch beim normalen Kaninchen 
durch Hunger und Phlorrhizinwirkung den Blutzucker so weit 
zu erniedrigen, da8 die glykoprive Intoxikation eintritt. Aller- 
dings geht der Blutzucker unter diesen Bedingungen nie sofort 
auf niedere Werte herab, sondern meist allmahlich. Den Ein- 
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tritt toxischer Wirkungen sahen wir bei einem Blutzucker. 
spiegel von 0,06—0,03, wobei allerdings zu bemerken ist, dag 
wir den Wert nicht immer unmittelbar vor der Intoxikation 
bestimmen konnten. Wenn dies nicht der Fall war, wurde 
der zuletzt beobachtete Wert angegeben. Die Gefaihrdung der 
Tiere beginnt wohl schon bei einem Werte von etwa 0,07 °,. 

Das klinische Bild der toxischen Hypoglykimie' unserer 
Versuchsanordnung unterscheidet sich aber von der Insulin- 
hypoglykimie nicht unwesentlich dadurch, daB dem Eintritt 
toxischer Erscheinungen ein ausgesprochenes Prodromalstadium 
gréBter Schwiche vorausgeht, was sich zuerst in einem auf- 
falligen Ruhigverhalten der Tiere kundgibt. Es entwickelt 
sich weiter eine vollige Erschlaffung der Kérpermuskulatur, 
die Tiere kénnen sich schlieBlich nicht mehr auf den Beinen 
halten, sinken véllig kraftlos zusammen und bleiben meist 
vollig bewegungslos liegen — ein nahezu komatéser Zustand. 
Die Blutzuckerwerte schwanken in diesem Stadium in den 
oben angegebenen Grenzen. | 

Nun erst folgen die Krampferscheinungen, die den Insulin- 
krampfen véllig gleichen kénnen, meist aber schwicher sind. 
Dauer, Folge und Starke der Krimpfe wechseln, wie dies ja 
auch von den Insulinkrampfen bekannt ist. Die Haltung der 
Tiere in den Krampfen ist die bekannte opisthotonische, die 
Krampferscheinungen selbst bestehen in Lauf- und Streck- 
bewegungen epileptiformer Art. Vor allem typisch ist die 
Haltung der Tiere, welche im Krampfe ad exitum kamen. 
Einmal haben wir ein Tier schon im ersten Krampfanfall 
sterben sehen. Ob der Tod aber auch ohne typische Krampfe 
erfolgen kann, wie dies neuerdings ja beim Insulintod be- 
schrieben ist, so von Baur und Kuhn’), kénnen wir nach 
unseren Beobachtungen nicht entscheiden. Krampferscheinungen 
ohne eine betrachtliche Erniedrigung des Blutzuckers haben 
wir nie beobachtet. Damit entfallt die Méglichkeit, den 
Symptomenkomplex auf direkte Wirkungen des Phlorrhizins 
oder Adrenalins zuriickzufihren. 





!) H. Baur u. A. Kuhn, 1c. 8.1, Nr. 1. 
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Auch die Kaninchen mit Unterbindung und Durch- 
schneidung des Ductus choledochus verhielten sich ganz ebenso, 
wie nicht operierte Tiere. Auch bei ihnen traten die toxischen ie 
Symptome nur bei betrichtlicher Herabsetzung des Blutzuckers " 
auf, wie aus der Gesamttabelle ersichtlich ist. 1 

Man sieht also, da8 ein prinzipieller Unterschied zwischen 
den klinischen Erscheinungen der Hypoglykimie durch Insulin 
und durch Hunger-Phlorrhizinanwendung nicht besteht, ja auch 
dann nicht, wenn die Wirkung durch Adrenalin verstarkt wird, 
oder wenn schwer ikterische Tiere in Betracht kommen. 

Das den Krampfen in unserer Versuchsanordnung voraus- 
gehende Stadium gréBter Schwiiche muB von den eigentlichen 
toxischen Erscheinungen getrennt werden. Es ist die einfache 
Folge der durch die Zuckerverschleuderung rasch eintretenden 
Kinschmelung von Kérpergewebe. 

Der Mechanismus der Entzuckerung des Organismus ist 
bei Hunger-Phlorrhizin aber ganz anders, als bei Insulin. Dieses 
wirkt beim normalen Hungertiere offenbar spezifisch auf den 
Kohlenhydratwechsel, worauf wir unten eingehen. Die Hunger- 
Phlorrhizinwirkung aber entzuckert den Organismus durch 
vollkommene Erschépfung der Kohlenhydratvorrite und der 
Reserven, aus denen ihr Ersatz durch die Lebertitigkeit még- 
lich wire, wobei diese Fahigkeit der Leber héchst wahrschein- 
lich ebenfalls leidet, ein Punkt, auf den wir zuritickkommen 
werden. 

Es gilt hier nur festzulegen, daB die toxischen Symptome 
in dem Moment einsetzen, wenn der Koérper durch die Insulin- 
wirkung die Méglichkeit freier Disposition iiber seine Zucker- 
vorrite verloren hat — die Funktion des Traubenzuckers im 
Organismus also villig gedrosselt ist —, oder wenn, wie in 
unseren Fallen, die Zuckervorrite durch Verschleuderung einfach 
fehlen, wo also der gleiche Zustand aus einem ganz anderen 
Grunde_ besteht. 

Mit dénkbarer Sicherheit 14Bt sich aus dieser Verschieden- 
heit der Entstehung der Hypoglykamie ableiten, daB die 
toxischen Wirkungen entweder durch die Hypoglykimie selbst 
hervorgebracht werden, oder als ihre unmittelbare Folge auf- 
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treten. Mit dieser Feststellung wird aber die Wichtigkeit des 
Traubenzuckers fir das innere Stoffwechselgeschehen erst in 
das volle Licht geriickt. 

Nicht unerwahnt sei, daB aber auch der Verhungerungs- 
tod von Tieren nach Baur und Kuhn?) gelegentlich mit 
Krampferscheinungen einhergehen soll. Auch in diesem Falle 
ist ihre Ursache wohl im Verluste der Kohlenhydratvorrate zu 
suchen. 

Uber die Griinde der Unméglichkeit des Ersatzes oder 
Nachschubes von Traubenzucker unter toxischer Insulinwirkung 
kénnen bis jetzt nur Vermutungen ausgesprochen werden, 
wobei vor allem an festere Verankerung des Glykogens zu 
denken ist. Eine Rolle spielt die Verschiebung des kompli- 
zierten Kohlenhydratgleichgewichtssystems, das schematisch 
Glykogen <-> Glucose —»> CO,+H,0 formuliert werden 
kann. Der Wiederersatz verbrauchten Traubenzuckers ist nach 
bisher bekannten Tatsachen eine notwendige Funktion der 
Leber. Darauf hat der eine von uns schon friher ausfihrlich 
hingewiesen.*) Ferner geht es aus neueren Versuchen von 
Mann und Magath*) hervor. Durch intravenése Trauben- 
zuckerzufuhr wird nimlich ein Teil der toxischen Erschei- 
nungen, welche nach der Entleberung auftreten, zeitweise wieder 
ausgeglichen und das Leben dieser Tiere hierdurch nicht un- 
erheblich verlangert. Eine unmittelbare Beteiligung der Leber 
bei Insulinwirkung l4Bt sich aber nicht feststellen. Sie 
charakterisiert sich im Gegensatz zur Hunger-Phlorrhizinhypo- 
glykimie, die ein mehr chronischer Vorgang ist, als akute 
Hypoglykimie. Der Wiederersatz der verbrauchten Kohlen- 
hydrate durch eine Ausgleichstitigkeit der Leber ist bei der 
Hunger-Phlorrhizinhypoglykimie anfangs iiberhaupt nicht ge- 
hemmt, wahrscheinlich aber in den spiteren Stadien der Kin- 
wirkung. Das geht vor allem aus den anfanglich lingere Zeit 
konstant bleibenden Blutzuckerwerten normaler Tiere unter 





1) H. Baur u. A. Kuhn, l.c. 8.1, Nr. 1. 

*) F. Fischler, Physiol. u. Pathol. d. Leber. Springer 1916, S. 47ff. 

*) C.F. Mann u. Th. B. Magath, Arch. of internal. Med. Bd. 30, 
S. 73 u. 171 (1922). 
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Hunger-Phlorrhizin hervor, waihrend im Gegensatz dazu bei 
Tieren mit Eckscher Fistel, also mit Funktionsdrosselung der 
Leber, die Hypoglykimie sehr rasch einzutreten pflegt, wie die 
friheren Versuche des einen von uns (F.) zeigten. Die Tatig- 
keit der Leber ist fiir den Wiederersatz verbrauchten Blut- 
guckers im Hunger unumginglich nétig; man kennt bisher kein 
anderes Organ, welches diese Funktion auszuiiben verméchte. 

Auch das Verhalten der Kérpertemperatur spricht in 
unseren Versuchen dafiir, daB der Traubenzuckernachschub 
erst spiter gestért ist. 

Das Gewicht unserer Tiere sank im Verlaufe der Be- 
handlung relativ rasch recht betriachtlich, durchschnittlich um 
ein Drittel des Anfangsgewichtes, bei den rascher reagierenden 
Tieren mit Choledochusunterbindung, aber nur um etwa '/,, 
ehe die toxischen Erscheinungen eintraten. Tiere, die sich 
von vornherein in einem sehr schlechten Ernahrungszustand 
befanden, oder sehr junge Tiere, sind der toxischen Hypo- 
glykamie aber noch viel friher ausgesetzt, weil sie an sich 
iiber geringere Reserven verfiigen. (Vgl. Protokolle 12, 13, 14, 
wo niedrigstes Anfangsgewicht und raschester Eintritt der 
toxischen Symptome zusammenfallen.) 

Die Obduktion ergab bei allen Tieren, die durch Hinger- 
Phlorrhizinhypoglykimie zugrunde gingen, auffallend geringe 
Fettpolster und sehr diirftige Muskulatur. Man wird hierin 
das Bestreben des Organismus erkennen diirfen, aus dem vor- 
handenen Reservematerial so lange als méglich den fiir den 
Ablauf der vitalen Vorginge notwendigen Traubenzucker zu 
bilden. Die Grenzen dieser Méglichkeit werden aber nament- 
lich durch den Zustand der Leber mitbestimmt. Als Beweis 
hierfiir sind die Tiere heranzuziehen, bei denen die Rettung durch 
Traubenzucker nur temporar gelang, worauf wir alsbald aus- 
fihrlicher eingehen, so bei Kaninchen Nr. 2, 8, 6, 11, 15. Dabei 
méchten wir hervorheben, da8 im klinischen Bilde die tem- 
porére Rettung ganz ahnlich verliuft, wie bei den leberlosen 
von Mann und Magath.*) So kann es nicht tiberraschen, 


1) F. Fischler, l. c. §. 8, Nr. 2. 
*) Mann u. Magath, lc. S. 46, Nr. 3. 
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daB bei der histologischen Priifung Veranderungen des Leber- 
gewebes unserer Tiere zu finden waren, die sehr charakte- 
ristisch sind und fir die Erklarung der Unmiglichkeit einer 
Dauerrettung mit in Betracht gezogen werden miissen. Sie 
bestehen in fleckweise angeordneten, oft sehr zahlreichen, oft 
nur vereinzelten schweren Degenerationsherden im Leber- 
parenchym, das an diesen Stellen einen villigen Schwund zeigt. 
Gelegentlich wandern in diese Degenerationszonen Zellen ein, 
so daB Knétcheninfiltration entsteht. Beide Zustiinde kénnen 
nebeneinander bestehen. Am meisten erinnern diese Degene. 
rationsherde an &hnliche Bilder in der Leber von an Eklampsie 
verstorbenen Frauen. Auf das Nihere wird der eine von uns 
in einer getrennten Verdffentlichung eingehen. Es sei hier 
aber noch hervorgehoben, daB die Tiere, welche gleichzeitig 
mit Adrenalin behandelt wurden, in der Regel viel zahlreichere 
und schwerere Degenerationszustinde zeigten, als solche ohne 
diese Behandlung. Diese degenerativen Zustande der Leber 
wurden bei einer gréBeren Anzahl unserer Tiere gefunden und 
weisen darauf hin, daB der Ablauf des ganzen Vergiftungs- 
komplexes einen wesentlichen Angrifispunkt in der Leber findet, 
zumal andere Organe keine makroskopisch sichtbaren Ver- 
Anderungen aufwiesen. 

Auch das Verhalten der Kérpertemperatur ist bei unseren 
Versuchen héchst charakteristisch. Entsprechend dem Ausgleich 
fir die Aufrechterhaltung des normalen Blutzuckerspiegels 
sinkt die Temperatur zunichst allmahlich ab, um bei einem 
Gehalt von etwa 0,07 °/, auf etwa 35°zu kommen. Die Uber- 
sichtstabelle I gibt dariiber ja den einfachsten Aufschlub. 
Mit der allmahlichen Erschépfung der Reservestoffe des Kérpers 
kénnen die Verbrennungsprozesse und Arbeitsleistungen nur 
noch schwierig aufrecht erhalten werden, da einfach das Material 
hierfiir zu knapp wird. Es diirften heute auch keine Meinungs- 
verschiedenheiten dariiber bestehen, daB der Kérper fiir seine 
Arbeitsleistungen hauptsaichlich Traubenzucker beniitzt. Trifft 
dies zu, so muB die Kérpertemperatur mit der Verarmung an 
Traubenzucker sinken. Daher haben wir sie ja verfolgt. Wir 
kénnen sagen, daB sie ein ebenso sicheres Kriterium der Ge- 
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fabrdung der Tiere in unseren Versuchen abgibt, wie die Be- 
stimmung des Blutzuckergehaltes. Gefahrvoll erwies sich der 
Zustand der Tiere bei Temperaturen nahe an 34° Der Zu- 
sammenhang der Temperatursenkung mit dem Mangel an 
Traubenzucker lie8 sich besonders schén daran demonstrieren, 
daB die Erholung der Tiere unter Traubenzuckerzufuhr alsbald 
auch mit einem Anstieg der Temperatur einherging. 

Die Senkung der Kérpertemperatur in unseren Fallen hat 
auch ihr volles Analogon mit den Beobachtungen bei Insulin- 
hypoglykamie. Neuerdings haben darauf verschiedene Autoren 
hingewiesen.’—*) Sie fanden, daB die Temperatur bei Insulin- 
gaben absinkt und sich bei Zufuhr von Glucose wieder hebt. 
Auch aus dem Verhalten der Temperatur laBt sich, wenn auch 
nicht so sicher, wie aus den bisher angefiihrten Daten, eine 
Mitbeteiligung der Leber folgern. Einmal ist bekannt, daB die 
Leber von allen Organen des Kérpers die héchsten Tem- 
peraturen aufweist, ferner ist nach ihrer Ausschaltung oder 
Exstirpation die bedeutendste Senkung der Kérpertemperatur 
beobachtet worden.’~*) Unsere geretteten Tiere wiesen denn 
auch nach der Zuckerinjektion eine durchschnittliche Steige- 
rung der Kérpertemperatur von etwa 2° in 24 Stunden auf. 

Damit kommen wir zu der Frage, ob die unter Hunger- 
Phlorrhizinwirkung eintretende glykoprive Intoxikation sich 
durch entsprechende Zufuhr von Traubenzucker beseitigen laBt, 
die Tiere also gerettet werden kénnen. 

Hierauf haben wir durch unsere Versuche die klare und 
eindeutige Antwort erhalten, daB dies méglich ist, wenn auch 

*) J. A. Collazo u. M.Hindel, Deutsche med. Wochenschr. Bd. 49, 
S. 1546 (1923). 

*) M. Ringer, Jl. of biolog. chemistry Bd, 58, 5S, 483 (1923). 

*) E. Abderhalden u. E. Wertheimer, Pfliigers Arch. Bd. 203, 
S. 489 (1924). 

*) W. Laufberger, Klin. Wochenschr. Bd. 3, S. 264 (1924). 

5) M. Matton, C. R. Bd. 90, S. 361 (1924). 


*) KK. A.Noyon, J. Bouckaert u. A. Sierens, C. R. Bd, 90, 


S. 865 (1924). 
) F. Fischler u. E. Grafe, Deutsch. Arch. f. klin, Med. Bd. 108, 


S. 516 (1912). 
*) E. Grafe u. G. Denecke, Ebenda Bd. 118. S. 249 (1915). 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXLIV. 4 
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scheinbar nicht in allen Fallen. Unter Abrechnung der Tiere, 
bei denen ein Versuch der Rettung nicht unternommen werden 
konnte, weil die glykoprive Intoxikation in einem unbewachten 
Zeitpunkt eintrat, so in der Nacht, haben wir bei 15 Tieren 
ein oder mehrmals den Versuch ihrer Rettung durch Trauben- 
zuckerinjektionen unternommen. Von diesen 15 Tieren haben 
sich 6 = 40°/, wieder vollkommen erholt. Unter den 15 Tieren 
befanden sich aber 7, die gleichzeitig einer Adrenalinbehand- 
lung unterworfen worden waren, deren Lebern aber, wie vor- 
stehend geschildert wurde, durch das Adrenalin eine besonders 
starke Schadigung erfuhren, eine Tatsache, die uns erst im Ver- 
laufe der Untersuchung bekannt werden konnte. Diese 7 Tiere 
scheiden daher fir die Frage der Méglichkeit einer Dauer- 
rettung durch Traubenzuckerinjektion aus, da die schwere 
Leberverinderung ihre vollkommene Erholung natiirlich ver- 
eiteln muBte. Von den 8 verbleibenden Tieren gelang es uns 6, 
also 75°/,, durch Traubenzuckerzufuhr zu retten. 

Was das klinische Bild der Rettung angeht, so ist es in 
unseren Fillen hiufig noch viel eindringlicher, als nach Insulin- 
vergiftung. Wir haben den schweren Zustand unserer Tiere 
mit ihrer viélligen Entkraftung, dem Umsinken und nahezu 
komaihnlichem Daliegen geschildert. Es ist in einigen unserer 
Falle geradezu zauberhaft gewesen, wie sich im Verlaufe von 
Bruchteilen einer Minute so schwerkranke Tiere wieder auf- 
richteten und zu fressen anfingen, ganz wie normale Tiere. 
Doch ist eine solch unvermutet giinstige Reaktion auf die 
Traubenzuckerinjektion bei unseren Tieren nicht die Regel. 
Im allgemeinen erholen sie sich nach der Glucoseinjektion 
langsamer, als Tiere nach Insulinkrampfen. Das ist ja auch 
ganz verstindlich, wenn man den enormen Aushungerungs- 
zustand unserer Tiere in Betracht zieht und die damit not- 
wendig verbundene groBe Schwiche. Eine Erholung bis zu 
dem Grade, daB die Tiere spontan Nahrung zu sich nehmen 
konnten, trat gewdhnlich erst nach etwa 10 Minuten bis 
1/, Stunde ein. Wenn die Tiere aber einmal so weit sind, 
kénnen sie als gerettet angesehen werden. Doch ist es ratsam, 
die Traubenzuckerinjektionen schon bei den ersten Krampf- 
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anfallen anzuwenden, weil man sonst mit der Rettung leicht 
gu spat kommt. Bei der vélligen Erschépfung aller Reserven des 
Kérpers ist es leicht begreiflich, daB ein schwerer Krampfanfall 
eine viel eingreifendere Wirkung auf den Gesamtorganismus 
eines solchen Tieres ausiibt, als auf den relativ so sehr viel 
widerstandsfihigeren Organismus der Insulintiere. Da wir, wie 
oben schon kurz erwihnt, den Tod bei einem unserer Tiere schon 
im ersten Krampfanfall sahen, haben wir spiter nicht gezégert, 
nach Kintritt der Krampfe sofort Traubenzucker zu injizieren. 

Wir sind dabei mit massiven Dosen vorgegangen und 
haben meist sofort 1 g Glucose, in Normosal gelést, warm intra- 
vends injiziert, diese Injektion nach etwa 1 Stunde wiederholt 
und spiter dann subcutan noch 1—2mal die gleiche Dosis 
gegeben. Es besteht nimlich bei Phlorrhizinanwendung die 
Gefahr, daB sich spiater durch Phlorrhizinnachwirkung noch 
einmal ein hypoglykimischer Zustand herausbildet. Nament- 
lich besteht sie bei der Phlorrhizinanwendung in Ol nach 
Coolen, die wir anfainglich bevorzugten, um nicht allzu hiufige 
Injektionen machen zu miissen. Spiter sind wir zu Lésungen 
des Phlorrhizins in n/10-KOH iibergegangen, denen wir noch 
0,3—0,6 g Alkohol zufiigten, um die Lésung stabiler zu ge- 
stalten. So ist eine Spatwirkung des Phlorrhizins weniger zu 
befiirchten. 

Auch die Tiere mit Choledochusunterbindung kénnen durch 
Traubenzuckerinjektionen ebenso gerettet werden, wenn sie 
glykopriv toxisch sind, wie nicht operierte Tiere. 

In drei Fallen versuchten wir die glykoprive Intoxikation 
wiederholt hervorzubringen und die Tiere abermals zu 
retten. Die Intoxikation gelang immer, die Rettung aber nur 
in einem Falle (Tier 9 bzw. 18), wo zwischen der ersten und 
zweiten Intoxikation ein Zeitraum von mehreren Wochen lag. 
Sie gelang nicht bei 2 Tieren, 12b und 13b, die im Abstand 
von nur 3 bzw. 4 Tagen einer wiederholten Intoxikation aus- 
gesetzt waren. ; 

Sehr wichtig wurden uns die Fille, in denen durch Trauben- 
zuckerinjektionen zwar eine voriibergehende Erholung eintrat, 


die sogar zur Aufnahme von Nahrung und zunichst anscheinend 
4 * 
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zum Wohlbefinden der Tiere fiihrte, das aber weiterhin erneuter 
Schwiache und FreBunlust wich. SchlieBlich starben die Tiere. 
Nun handelt es sich hierbei hauptsichlich um Tiere, bei denen 
besonders schwere Verinderungen der Leber gefunden wurden. 
Unsere erste Annahme, daf es sich um hypoglykimische Riick- 
fille durch Phlorrhizinnachwirkung gehandelt haben kénnte, 
ist danach nicht haltbar. Es kann sich in diesen Fallen nur 
um andersartige Leberfunktionsinsuffizienzen handeln, als um 
die der gestérten Traubenzuckerbildung. In Analogie mit den 
Feststellungen, die der eine von uns (F.1) bei seinen Hunden 
mit Eckscher Fistel erkob — verminderte Harnstoffsynthese 
bei niederer Ammoniakausscheidung —, ist jene Insuffizienz 
wohl eher auf dem Gebiete des EKiweiBstoffwechsels zu suchen. 
Genauere Feststellungen hieriiber behalten wir uns vor. Auf 
die Beziehungen dieser Beobachtungen zu denen von Mann 
und Magath?) bei Leberexstirpation, die ihre Tiere auch nur 
fiir eine gewisse Zeit durch Traubenzuckerzufuhr am Leben 
erhalten konnten, weisen wir nochmals hin. 

Nach allen Erfahrungen, die wir bei der Heilung der 
glykopriven Intoxikation durch Traubenzuckerzufuhr gemacht 
haben, sind wir der Ansicht, daB eine Rettung der Tiere 
durch Traubenzuckerzufuhr sich bei gentigender Ubung 
und Aufmerksamkeit in allen Fallen erzielen li8t. Damit 
ist aber auch der SchluBstein in die Erkenntnis der 
Wesensgleichheit der glykopriven Intoxikation mit 
der hypoglykimischen Reaktion gefiigt. 

DaB wir der Leber in unseren Fallen besondere Auf- 
merksamkeit zuwendeten, beruht einmal auf der Tatsache, 
daB der Symptomenkomplex der glykopriven Intoxikation bei 
den Studien iiber die Leberfunktionen entdeckt und geklirt 
wurde. Er tritt nimlich besonders leicht in Erscheinung, 
wenn die Funktion der Leber durch die Ableitung der Vena 
portae in die Vena cava stark gedrosselt ist. Der Wieder- 
ersatz des durch die Phlorrhizinwirkung verschleuderten Zuckers 
ist dann durch die partielle Ausschaltung der Leberfunktionen 


1) F. Fischler, l.c. S. 2, Nr. 4. 
*) Mann und Magath, I. c, S. 46, Nr. 3. 
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pesonders erschwert, weshalb die Intoxikation viel leichter ein- 
tritt, als beim normalen Tier. Uberdies mu8 man die Um- 
prigung eines Teiles der primar nicht kohlenhydrathaltigen 
Nahrungsmittel, des Fettes und des KiweiBes in Kohlenhydrate, 
als eine Hauptfunktion der Leber ansehen. In der Tat haben 
wir ja auch im Gegensatz zu den Beobachtungen bei Insulin- 
vergiftung hier gefunden, daB, solange die Reservestoffe Fett 
und Eiweif in geniigender Menge zur Verfiigung stehen, die 
Intoxikation ausbleibt. | 


Die ungeheuren Anforderungen aber, die unter Hunger- 
Phlorrhizinwirkung an die Ausgleichstitigkeit des inneren 
Umsatzes, also ganz iiberwiegend an die Leberfunktion gestellt 
werden, lieBen eine besondere Beteiligung des Organs in diesen 
Fallen nahezu mit Sicherheit vermuten. Es konnte der Fall 
eintreten, daB die Leber gegeniiber einer solchen Beanspruchung 
versagt und direkte Schaidigungen erleidet. Daher haben wir 
der Urobilinurie, als dem allgemeinsten Ausdruck einer krank- 
haften Lebertitigkeit, besondere Aufmerksamkeit geschenkt. 
Uberdies hat der eine von uns (F.) schon bei seinen fritheren 
Versuchen iiber die glykoprive Intoxikation auf eine Ver- 
mehrung der Urobilinausscheidung aufmerksam gemacht. 


In der Tat tritt nun mit steigender Zuckerverarmung des 
Organismus regelmaBig starke Urobilinurie auf. Wir haben 
sie in keinem Falle vermiBt. Besonders merkwiirdig ist aber, 
daB die Urobilinurie regelmiBig ihre héchsten Werte im An- 
schlu8 an die Rettung der Tiere durch Glucosezufuhr erreichte, 
um mit dem in 1—2 Tagen eingetretenen Normalzustand des 
Stoffwechselgeschehens meist wieder zu verschwinden. Hs ist nicht 
unsere Absicht, Probleme des Urobilinstoffwechsels hier naiher 
zu erértern, da wir dies an anderer Stelle taten.') Nur weniges 
mége hervorgehoben werden. 

EKinmal ist zu bedenken, da8 schon der Hunger an sich 
za vermehrter Urobilinausscheidung fihrt, was kirzlich 





) F. Fischler und F. Ottensooser, Zur Theorie der Urobilin- 
entstehung, ein Beitrag zur extraintestinalen Urobilinurie. Dtsch. Arch. 
f. klin. Med. Bd. 146, S. 305 (1925). 
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A. Adler?) an Hand von quantitativen Urobilinbestimmungen 
wieder bestatigt hat. Doch ist nicht anzunehmen, daB hierin 
ein wesentlicher Grund fiir das vermehrte Auftreten von Uro- 
bilin zu suchen ist, sonst wire schwer begreiflich, warum die 
Urobilinurie gerade im AnschluB an die Rettung der Tiere, 
also gerade dann, wenn die Tiere gefiittert werden und iiber- 
dies intravends Traubenzucker erhalten haben, so stark ist, 
Man muB vielmehr die Schidigung der Leber heranziechen, 
die wir ja auch anatomisch nachweisen konnten. Ob der 
unter Phlorrhizinwirkung verstirkte Hungerzustand fir die 
Schidigungen allein verantwortlich zu machen ist, oder ob 
vielleicht eine besondere Einwirkung des Phlorrhizins heran- 
gezogen werden muB, eine Frage, die u. a. Junkersdorf?) 
und Nash‘) aufwerfen, miissen wir dahingestellt sein lassen. 
Fir das besonders starke Auftreten der Urobilinurie im An- 
schluB an die Rettung der Tiere kommt wohl in Betracht, 
daB die ausweislich des Blutzuckermangels besonders darnieder- 
liegende Funktion der Leber sich trotz der Kohlenhydrat- 
zufuhr nicht ebenso rasch wieder auf normale Héhe erheben 
kann, wie die Funktion der so viel empfindlicheren, aber erst 
spiter betroffenen und rascher erholten zentralen Gewebe 
(Verschwinden der Krimpfe). Die Leberschadigungen sind in 
unseren Fallen zweifellos nicht leicht und bediirfen daher auch 
langerer Zeit zu ihrer Regeneration. Daher verschwindet die 
Urobilinurie auch nicht unmittelbar im AnschluB an die Rettung 
der Tiere, sondern weist sogar die geschilderte anfaingliche 
Steigerung.auf, die tiberdies mit einer erst nach der Rettung 
einsetzenden stirkeren Lebertitigkeit weiterhin zusammenhiangt. 

Die RegelmaBigkeit des Auftretens erheblicher Urobilin- 
urie nach der Rettung der Tiere von glykopriver Intoxi- 
kation legte bei der schweren Schidigung ihrer Lebern die 
Frage nahe, ob in solchen Fallen nicht ein Teil des Urobilins 





1) A. Adler, Uber Urobilin. Deutsches Arch. f. k. Med. Bd. 140, 
S. 302 (1922). 

*) P. Junkersdorff, Untersuchungen iiber die Phlorrhizinglykos- 
urie. Pfliigers Arch. Bd. 197, 8S. 500 (1923). 

*) Th. P. Nash, Jl. of biol. chem. Bd. 58, S. 453 (1923). 
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durch fehlerhafte Tatigkeit der Leber selbst entstehen kénne. 
Um dies zu priifen, haben wir eine Darmentstehung des Uro- 
pilins durch Unterbindung und Durchschneidung des Gallen- 
gangs ausgeschlossen. Dann haben wir diese Tiere genau den 
gleichen Versuchsbedingungen unterworfen, wie nicht operierte, 
und wie schon erwdhnt, an ihnen die gleichen Erscheinungen 
der glykopriven Intoxikation hervorrufen und sie auch retten 
kénnen. Schon vor Eintritt der glykopriven Intoxikation ent- 
hielt der Urin operierter Tiere manchmal nicht unerheblich 
Urobilin. Der naimliche Befund wurde auch im Blasenurin, 
soweit er erhalten werden konnte, erhoben, so daB eine nach- 
trigliche Zersetzung mit sekundarer Bildung von Urobilin in 
dem ikterischen Harne dieser Kaninchen nicht in Frage 
kommen kann. Die Operationen wurden aseptisch ausgefihrt 
und eine Infektion der Gallenwege damit ausgeschlossen. Nach 
der Rettung durch Traubenzuckerzufuhr zeigten diese Tiere 
zwar eine geringere Ausscheidung von Urobilin im Urin, als nicht 
operierte, aber immerhin noch eine so starke, wie man sie selten 
beim Kaninchen sieht. Der Darminhalt war hierbei ,,urobilinfrei“. 

Unter den angegebenen Versuchsbedingungen 
kommt fiir diese Urobilinurie nur eine hepatogene 
Entstehung in Betracht. Die Annahme des einen von 
uns (F.), daB nicht jede Urobilinurie enterogenen Ur- 
sprungs ist, wird hiermit erneut experimentell be- 
wiesen. 

An Hand der beigegebenen Kurven méchten wir noch in 
aller Kiirze auf einige RegelmaBigkeiten hinweisen, die sich 
bei der Beobachtung unserer Versuche ergaben. Wir haben 
4 Kurven als Beispiele operierter und nicht operierter Tiere 
beigefiigt, die gerettet wurden oder nicht. 

Eine Beobachtung drangt sich mit RegelmaBigkeit auf, 
daB nimlich die Ausscheidung von Zucker durch die Nieren 
trotz Phlorrhizinwirkung abnimmt, sowie die Reserven der 
Tiere erschépft sind. Auch das Gewicht pflegt zu diesem 
Zeitpunkt seinen annihernd niedrigsten Stand zu erreichen. 
Ferner fallen niedrigster Zuckergehalt im Blute und Urin, 
Sowie ausgeprigter Temperatursturz in der Regel zusammen. 
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Man muB darin gleichsinnige Vorginge erblicken, deren innerer 
Zusammenhang nicht zweifelhaft sein dirfte. Leider konnten 
wir aus 4uBeren Griinden den Gehalt der Leber und Musku- 
latur an Glykogen nicht priifen, was spater einmal nachgeholt 
werden soll. Es ist dies um so wichtiger, als Junkersdorf 
bei seinen Tieren trotz lange dauernder Hunger-Phlorrhizin- 
anwendung noch einen relativ hoben Glykogengehalt der Leber 
und Muskulatur fand, woraus er schlieBt, daB die Leber unter 
Phlorrhizinwirkung ,,zu einer erhdhten Glykogenneubildung 
aus k6érpereigenem Materiale angeregt wird“. Es ist nicht 
anzuehmen, da8 bei unseren Tieren, welche dem Verhungern 
nahe waren, der gleiche Befund besteht. Wihrend namlich 
das relative Lebergewicht unter alleinigem Hunger, wie unter 
Hunger-Phlorrhizin durch Einwanderung von Reservematerial 
aus den Stapelplitzen oft auBergewéhnlich hohe Werte an- 
nimmt, pflegt beim Verhungerungstod das relative Leber- 
gewicht unter der Norm zu liegen. Auch wir haben dies 
in 2 Fallen bestitigen kénnen. Bei Tier 15 betrug es 2,12°/,, 
bei Tier 16: 2,99°/,, gegen 3,3°/, der Norm. 

Uber das Verhalten der zur Rettung injizierten Glucose 
im Organismus geben unsere Protokolle nur in 6 Fallen ge- 
nauer AufschluB. In 4 davon wird die Glucose, wie unter 
normalen Bedingungen nahezu ganz (Nr. 7 und 18) oder sogar 
mit einem gewissen Uberschu8 wieder ausgeschieden (Nr. 12a 
und 16), nur in 2 Fallen (Nr. 15 und 17) scheint eine relativ 
bedeutende Menge, etwa */,, zuriickbehalten worden zu sein. 
Von obigen Fallen sind nur 7, 12a, 17 und 18 gerettet worden, 
die Zuckermenge hat also dazu ausgereicht. Die tiberschieBende 
Zuckerausscheidung konnte bei Nr. 12a und 16 mit einer 
Phlorrhizinnachwirkung zusammenhingen. Auch wire in Be- 
tracht zu ziehen, daB die Zellen im forcierten Hungerzustand 
nicht ohne weiteres befahigt sind, Glykogen sofort zu fixieren, 
sondern daB sie dazu eine gewisse Zeit nétig haben. Das 
Verhalten der Insulintiere ist auch hier wieder ahnlich, da die 





1) P. Junkersdorf, Untersuchungen iiber Phlorrhizinglykosuric. 
II. Mitt. Pfliigers Arch. Bd. 200, S. 443 (1928). 
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Wirmeproduktion bei Erholung vom Insulinshock viel kleiner 
ist, als dem Verbrennungswert der injizierten Glucose ent- 
spricht. 

Betrachtet man die Gesamtzuckerausscheidung bis zum 
Eintritt der Intoxikation, so fallt auf, daB sie, verglichen mit 
der gleichzeitigen Kérpergewichtsabnahme, auBerordentlich ge- 
ring ist. Sie schwankte in unseren Fallen von 0,2—15 g und 
betrug in der Regel einige Gramm. Der Vergleich beider 
GréBen lieB sich aber nicht genau durchfihren — es kommen 
iiberhaupt nur die Tiere 5—18 in Betracht —, da Verluste 
von Urin nicht vermieden werden konnten und die polari- 
metrische Zuckerbestimmung im Urin ebenfalls nicht stets 
durchfihrbar war. Doch zeigen sich gewisse RegelmiBigkeiten, 
die trotz der durch interpolierte Erginzung der Zuckerwerte 
bestehenden Ungenauigkeiten erkennbar waren. 

Der Zuckerverlust in Prozenten des Gewichtsverlustes 
(vgl. Ubersichtstab. II, Spalte 10) lag in den beobachteten 
15 Fallen zwischen 0,09—2,9. Im Mittel betrug er 0,91. 
Der Energiebedarf des Kérpers wird in unseren Fallen 
vorwiegend aus dem Fettvorrat, also calorisch héherwertigem 
Materiale gedeckt. Der Verlust an energiespendendem Mate- 
riale ist unter diesem Gesichtspunkt fiir das obige Prozent- 
verhiltnis also noch geringer. Man erkennt daher, da8 der 
Kérper nur einen sehr geringen Bruchteil seiner Substanz 
als Urinzucker abgibt, wobei das Phlorrhizin selbst noch als 
Zuckerquelle in Betracht kommt. Die Hauptmenge wird durch 
Veratmung eingeschmolzen. 

Die Reduktion des Fettpolsters trat nun auch bei jeder 
Obduktion stark in Erscheinung. Das spricht im Verein mit 
den iibrigen Tatsachen daftr, daB aus Fett Kohlenhydrat ent- 
stehen kann, eine Annahme, die auch durch neue Versuche 
Junkersdorfs?) gestiitzt wird. Bei seinen linger dauernden 
Hunger-Phlorrhizinversuchen an Hunden hat er hohen Blut- 
fettspiegel bei (und infolge?) Abnahme des Harn- und Blut- 
zuckers gefunden, woraus er auf Mobilisierung von Fett schlieBt. 





) P. Junkersdorf, l.c. 8. 56, Nr. 1. 
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Wie hohe Gewichtsverluste bei derartigen Hunger-Phlor- 
rhizinversuchen zu beobachten sind, ist aus der Spalte 3 der 
Ubersichtstabelle I ersichtlich. Die tiglichen Gewichtsverluste in 
Prozenten des Anfangsgewichtes zeigen relativ geringe Schwan- 
kungen. Der Mittelwert aus 18 Beobachtungen liegt bei 4° , 
wie aus Ubersichtstabelle II zu berechnen ist. Im reinen Hunger- 
zustand nimmt dagegen der relative tigliche Gewichtsverlust 
einen Wert von nur 0,7—1,5°/, an. Die Spannung zwischen 
Phlorrhizinhungerwert und reinem Hungerwert ist also grof. 
Erstere 3—4 mal hoher als letztere. Aber nur etwa 1°/, des 
tiglichen Gewichtsverlustes geht auf Kosten der ausgeschiedenen 
Glucose (Spalten 7 und 9 der Ubersichtstabelle II). Man mu 
daher annehmen, daB das Phlorrhizin einen spezifischen Hinfluf 
auf die Geschwindigkeit des Ablaufes der Stoffwechselvorginge 
ausiibt, was auch von Teschendorf?) u. A. angenommen wird; 
das Syndrom Hypoglykimie, Temperatursturz und Krampf- 
erscheinungen tritt nach unseren Versuchen aber ebenso ein, 
wie unter toxischer Insulinwirkung. Von den genannten 
Symptomen finden sich Temperatur und Hypoglykimie bei 
reinem Hunger regelmiBig, doch sollen ja auch Krampfe dabei 
vorkommen (Baur und Kuhn’). 

Die Hypoglykamien der toxischen Insulinwirkung, 
der Hunger-Phlorrhizinwirkung und des reinen 
Hungers unterscheiden sich danach nicht prinzipiell, 
sondern nur ihrer Intensitit nach. Die erste ist eine 
akute, die zweite eine subchronische, die dritte eine 
chronische Hypoglykamie. Die Hypoglykimie zwingt 
aber ihrerseits das Stoffwechselgeschehen in ver- 
inderte, unter Umstinden deletire Bahnen, die bis 
zur glykopriven Intoxikation (Fischler) fihren kénnen. 


Zusammenfassung. 
1. Unter der Wirkung des Blutzuckermangels 
treten toxische Symptome auf, die zum Tode fihren 
kénnen, was von dem einen von uns (F.) bereits 1913/14 


1) Teschendorf, W., Klin. Wochenschr. 1924, H. 40. 
*) Baur u. Kuhn, |. c. 8.1, Nr. 1. 
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erkannt und spiter mit dem Namen der glykopriven 
Intoxikation belegt wurde (1916). 


2. Die glykoprive Intoxikation ist wesensgleich 
mit der von den Entdeckern des Insulins 6 Jahre 
spiter beschriebenen hypoglykimischen Reaktion, 
was sie bisher nie erwahnt haben. 


38. Erganzende neue Versuche am normalen Kanin- 
chen erhirten aufs neue die Wesensgleichheit der 
glykopriven Intoxikation und hypoglykamischen Re- 
aktion. 

4. Die Hypoglykamien unter Hunger, Hunger- 
Phlorrhizin und Insulin unterscheiden sich als 
chronische, subchronische und akute Hypoglykaimien. 
Hierdurch erhalten gewisse Unterschiede in ihrem 
klinischen Bilde eine Erklarung. 

5. Auch bei der glykopriven Intoxikation laBt 
sich durch geeignete Traubenzuckerzufuhr das schwere 
toxische Bild heilen. 

6. Zur Charakterisierung der subchronischen 
Hypoglykaimie gehéren Gewichtssturz, Temperatur- 
sturz und Urobilinurie. 

7. Es wird ein neuer Beweis fiir die Méglichkeit 


- elner nicht enterogen bedingten Urobilinurie bei- 
- gebracht. 











Uber Porphyrine aus Blutfarbstoff. 


Von 


A. Papendieck und K. Bonath. 





(Aus dem chemischen Laboratorium [Prof. Dr. Schumm) des Allgemeinen Krankenhauses 
Hamburg-Eppendorf.) 


(Der Redaktion zugegangen am 19. Januar 1925.) 


Das Hisen lat sich aus dem Blutfarbstoff bekanntlich’) 
durch Behandlung mit einem Reduktionsmittel und LEin- 
wirkung von Saéure abspalten. Beim Oxyhimoglobin geniigt zur 
Reduktion u. a. Kinleiten von Schwefelwasserstoff. Man gelangt 
dabei zu dem a«-Himatoporphyrin. 

Vor einiger Zeit hat O. Schumm?) durch Versetzen von in 
Salzsiure—Alkohol geléstem Haimatin mit Hydrazinhydrat die 
Bildung eines Porphyringemisches beobachtet, dessen einer 
Bestandteil sich in den gepriiften Eigenschaften wie das so- 
genannte ,,a¢-Hamatoporphyrin“ verhielt, — Bei der Bearbeitung 
des w-Himatoporphyrins suchten wir weitere einfache Methoden 
zur Enteisenung des Blutfarbstoffs und haben zwei Verfahren 
angewandt, mit denen es gelingt, nicht unbedeutende Mengen 
des verarbeiteten Hamatins in Porphyrin umzuwandeln; und 
zwar haben wir die Bildung verschiedener Porphyrine dabei 
beobachtet. Wir glauben unsere Befunde schon jetzt mitteilen 
zu sollen, weil sie einen Beitrag darstellen zur Frage der 
Stellung einiger Porphyrine zueinander und zum Hiamatin. 
Wir betonen aber besonders, daB wir uns wohl bewuBt sind, 
noch keine endgiiltigen Schliisse ziehen zu kénnen, da wir die 
zugehérigen Analysen noch nicht ausgefiihrt haben und be- 
halten uns daher eine etwa ndtig werdende Revision unserer 
Anschauungen vor. 





1) Literatur vgl. bei O. Schumm, Diese Zs. Bd. 183, S. 219ff. (1924). 
*) O. Schumm, Diese Zs. Bd. 132, S. 34 (1924). 
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Als Ausgangsmaterial bei unseren Versuchen diente uns 
einmal das nach der Vorschrift von Zeynek+) mit Pepsin— 
Salzsiure dargestellte Verdauungshimatin (= W. Kisters 
g-Hamatin*)), sodann ein Praparat, das erhalten wurde durch 
Auflésen von umkrystallisiertem Schalfejeffhimin in schwacher 
Natronlauge und Ausfillen des Farbstoffs mit verdiinnter 
Schwefelsiure (= W. Kiisters @-Himatin’)). Es wurden stets 
mit beiden Priparaten die gleichen Ergebnisse erzielt. 


I. Eisessig—Hydrazinhydratverfahren. *) 

Haimatin wurde in méglichst wenig n/10-Kalilauge gelést 
und die Lésung mit viel Hisessig versetzt. Dadurch wurde 
eine stark essigsaure Himatinlésung erhalten. Diese wurde 
auf dem siedenden Wasserbade erhitzt, mit einer passenden 
Menge*) Hydrazinhydrat versetzt, einige Male umgeschwenkt 
und noch einige Zeit weiter erhitzt. Die stattgehabte Um- 
wandlung des Himatins zeigt sich an der Farbinderung: 
Wahrend die Lésung vorher fast rein braun war, hat sie jetzt 
ein deutliches schmutzig rot-violettes Aussehen. Nach dem 
Abkihlen wurde der Farbstoff in Ather gebracht, durch Uber- 
fihren in 5°/,ige HCl und Zuriickbringen in Ather, sowie 
durch Umfallen aus n/10-KOH gereinigt und spektroskopisch 
untersucht) (siehe nachstehende Tabelle). 

Kine Aschenbestimmung ergab einen Gehalt von unter 1°/, 
(etwa 0,6°/,), d. h. das Eisen ist tatsichlich abgespalten worden. 

Die spektrometrischen Werte stimmen so weit mit denen 
des ,,-Himatoporphyrins“ bzw. des ,,«-Haimatoporphyroidins“*) 
iiberein, da8 wir unter Beriicksichtigung auch der Entstehung 
des Farbstoffs glauben, diesen fiir identisch mit dem «-Hamato- 
porphyrin bzw. Porphyroidin halten zu kénnen. 





) R. v. Zeynek, Diese Zs. Bd. 49, S. 472 (1906). 

*) W. Kiister, Diese Zs. Bd. 66, S. 248 (1910). 

*) Die genauen Versuchsprotokolle werden spiiter mitgeteilt. 

*) Bei Anwendung eines sehr groSen Uberschusses an Hydrazin- 
hydrat geht die Reduktion haufig weiter. 

*) Da die Zahlen nicht an krystallisiertem Material festgestellt sind, 
kénnen sie nicht als endgiiltig angesehen werden. 
*) 0. Schumm, Diese Zs. Bd. 139, 8. 219 (1924). 
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o-Himato- 
orphyrin 
echumm) 


a-Hiimato- | «-Hiimato- | «-Himato- 

porphyrin | porphyrin | porphy- | 
aus aus roidin & 

«-Himatin | §-Himatin |(S chumm) |‘ 








Ather I. 632,5 I. 682,5 I. 682,5 I. 681 5 
Il. 575,4 | ID. 575,6 | IL. 575,0 | IL 575 
III. 535,6 | III. 536,0 | III. 536,0 | III. 535,5 
IV. 502,2 | IV. 501,9 | IV. 501,8 | IV. 504 


Chloroform I. 630,6 I. 630,6 I. 630,3 I. 629,5 
II. 575,3 If. 575,4 II. 574,4 II. 575 
III. 540,7 | Ill. 540,9 | IIL 540,6 | III. 540,5 
IV. 506,9 | IV. 507,0 | IV. 507,0 | IV. 507 


Chloroform mit 25°/,-| 1. 605,6 | 1. 605,6 | L 605,4 | I. 6055 
iger HCl geschiittelt| III. 560,8 | III. 560,7 | III. 561,0 | III. 560,5 


n/10-Kalilauge I. 642,59] I. 642,2 | 1. 6420 | I. 633 
Il. 591,38 | Il. 591,0 | Il. 592,0 | II. 578 
Ill. 540,6 | IIT. 539,5 | IL. 541,0 | ID. 543.5 
IV. 510 


25°/,ige HCl I. 602,7 | I. 6025 | L 602,4 | I. 601,9 
III. 557,2 | IIL 557,2 | II. 557,0 | III. 557,0 


Kompl. Fe-Verbindungj [. 557,2 I. 557,0 _ oo 




















in Pyridin II. 526,1 | IL. 526,0 — - 
Auf Zusatz von Hydr- I. 557,2 I. 557,0 I. 555,6 I. 556,8 
azinhydrat Il. 526,1 | II. 526,0 | Il. 524,0 | IL. 524,0 























II. Elektrolytisches Verfahren. 


Um unter méglichster Ausschaltung von Nebenreaktionen 
in denkbar gleichmaBiger und iibersehbarer Weise nascierenden 
Wasserstoff auf Himatin einwirken lassen zu kénnen, haben 
wir die unter I. erwihnte essigsaure Haimatinlésung unter 





1) «-Himatoporphyrin und «-Himatoporphyroidin unterscheiden 
sich in ihren Spektralerscheinungen nur durch die verschiedenartigen 
Spektren der Lésungen in n/10-Kalilauge. Uber den Unterschied im 
Bau der beiden Kérper kann noch nichts Bestimmtes ausgesagt werden, 
jedoch glauben wir, daB sie sich sehr ihnlich sind, was u. a. daraus 
hervorgeht, da8 man durch Verseifen des ,,Haimatoporphyroidinesters“ 
a-Himatoporphyrin erhalt. — Die hier gefundenen Werte lassen auf 
o-Himatoporphyroidin schlieBen. 
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Anwendung eines Tondiaphragmas an einer Kupferkathode der 


Elektrolyse unterworfen. 


Wir erhielten dabei je nach der 


Dauer des Stromdurchgangs und der bei der Reduktion herrschen- 
den Temperatur drei sich deutlich voneinander unterscheidende 
Porphyrine. Unter geeignet gewihlten Bedingungen konnten sie 
gleichzeitig nebeneinander in einem Versuch erhalten werden. 
Die Reinigung erfolgte wie unter I. Die erhaltenen Produkte 
werden vorliufig mit ,Hpe“, ,Hpf“, ,Hpy< bezeichnet und 
es wurden folgende spektrometrische Werte an ihnen fest- 















































gestellt: 
Hp a Himato- 

Y; : é Meso- 
aus a- oder} ,,Hp? porphyrin »yHpy : 
6-Hamatin Nencki porphyrin 

Ather I.| 632,38 624,7 625,0 623,6 ') 623,6 
II.| 575,6 569,1 569,0 567,9 568,0 
Ill.} 535,9 531,8 581,5 529 (Mitte)} 528,5(Mitte) 
IV.} 502,0 498,0 497,0 496,0 495,0 
Chloroform I.] 630,9 : in 621,0 621,0 
Il.| 574,2 vas ~ , Chloroform 565,7 565,9 
IlI.| 539,0 err praktisch 583,2 532,8 
Iv.| 5060 | “™OSC! | unldslich 498,0 498,2 
/10-Kalilauge 1-] 642,0 619,5 618,5 628 629 (617) 
a { a 584 a 584 
IIL.| 540,1 536,6 541,0 585 : rh : 
? 
ee 502,0 504,0 505 506,5 
25,ige HCL | 602,8 596,0 595,38 593,0 592,7 
Ill.} 557,0 552,2 552,0 549,8 549,7 
mpl. Fe-Verbin- I.} 557,38 — _ 547,2 —_ 
lung in Pyridin II.| 526,2 _ —_ etwa519,0 — 
Dass, Hydrazin- I.] 557,8 _ 549,0 547,2 54,0 
hydrat II.} 526,2 _ 520,0 517,4 518,0 











1) AuBer den angegebenen Absorptionsstreifen gab das ,,Hp 7“ in 
allen Lésungsmitteln einen Rotstreifen auf etwa 646, der offenbar von 


einem schwer entfernbaren Begleitkérper herriihrt. 
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Auch hier glauben wir in dem Produkt ,Hpe* Identiti 
mit dem «-Hamatoporphyrin bzw. e-Hamatoporphyroidin an- 
nehmen zu kénnen. Ebenso erscheint es einigermaBen wahr. 
scheinlich, daB wir in dem ,,Hp7 das Mesoporphyrin in Handen 
haben, wobei natiirlich ebenso wie auch im Falle des ,,Hpe« 
mit Isomerieméglichkeiten gerechnet werden muB. Das ,,y Hp“ 
léste sich in Chloroform. Wir haben daraufhin Praparate von 
Mesoporphyrin, die nach Zaleski hergestellt waren — sie 
waren amorph —, untersucht und festgestellt, daB sie sich 
sowohl in trocknem Zustande in Chloroform lésten, als auch 
leicht aus verdiinnter Salzsiure in Chloroform hineingingen. 
In welchem Zusammenhang das ,Hpf“, das iibrigens nur in 
ganz untergeordneter Menge auftrat, mit den beiden anderen 
steht, miissen weitere Untersuchungen lehren. Die Spektral- 
zahlen sprechen fir das Hamatoporphyrin (Nencki). Ob man 
die Bildung dieses Stoffes annehmen darf — vielleicht durch 
Verseifung einer intermediir entstehenden Acetylverbindung —, 
erscheint noch fraglich. 


Schon frither*) ist hier der Gedanke aufgetaucht, daB das 
a«-Hamatoporphyrin dem Blutfarbstoff naher steht, als die 
anderen bekannten Porphyrine (vielleicht mit Ausnahme von 
Kimmerers Porphyrin, dem von dem einen von uns(P.) im Kot 
aufgefundenen chloroformléslichen Porphyrin und H. Fischers 
Ooporphyrin). Die von uns bei der kathodischen Reduktion 
von Himatin erhobenen Befunde, sowie im folgenden zu be- 
schreibende weitere Versuche itiber elektrolytische Reduktion 
von @-Himatoporphyrin und iiber Hydrierung von e-Haimato- 
porphyrin an Palladium scheinen diese Ansicht zu bestiatigen. 
Wir vermuten, daB das q@-Himatoporphyrin (oder das a- 
Hamatoporphyroidin?) identisch ist mit der von W. Kister’) 
sogen. Himaterindicarbonsiure C,,H,,0,N,, die nunmebr 
durch die hier ausgearbeiteten Verfahren leicht zuginglich 
geworden wire. 





1) O. Schumm, Diese Zs, Bd. 139, S. 245 (1924). 
*) Diese Zs. Bd. 66, S. 165 (1910); vgl. auch Bd. 86, S. 185 (1913). 
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UI. Elektrolytische Hydrierung von «-Hamatoporphyroidin., 


Unter den gleichen Bedingungen wie unter II. beschrieben 
wurde, haben wir essigsaure Lésungen von «-Himatoporphyroidin 
der Elektrolyse unterworfen. Das Ergebnis war das gleiche wie 
bei Anwendung von Himatin. Bei geniigend lange dauerndem 
Stromdurchgang erhielten wir einen Stoff, der ebenfalls in 
seinem lichtabsorptiven Verhalten die gréBte Ahnlichkeit mit 
Mesoporphyrin zeigte. Fiir das Spektrum der Lisung in Ather 
wurden z. B. folgende Zahlen ermittelt: 

L. 623,6 
II. 567,9 


IIL. 528,0 (Mitte) 
IV. 495,7 


IV. Elektrolytische Hydrierung von «-Haimatoporphyrin. 


Hin nach List-Papendieck?) hergestelltes o-Hamato- 
porphyrin (es war durch Verseifen des a-Haimatoporphyroidin- 
methylesters gewonnen) wurde, wie unter Versuch II angegeben, 
kathodisch reduziert. Es wurde dasselbe Ergebnis wie unter 
IIL. erhalten. In Ather lag das Spektrum: 

I. 628,6 
IL. 567,6 
IIIa. 530,7 


b. 524,9 
IV. 495,0 


V. Katalytische Hydrierung von «-Hamatoporphyroidin mit 
kolloidalem Palladium.’) 


Kine Lésung von e-Haimatoporphyroidin in Schwefelsiure— 
Methylalkohol wurde mit einer kolloidalen Palladiumlésung in 
Wasserstoffatmosphire 22 Stunden geschiittelt. Die Lésung 
wurde mit Natriumacetat versetzt und mit Ather ausgezogen. 
Der gewaschene Ather zeigte ein einheitliches Porphyrin- 





1) Diese Zs. Bd. 134, S. 158 (1924), Bd. 185, S. 95 (1924). 
*) Fischer und Hahn behandelten Himin mit Wasserstoff bei 
Gegenwart von kolloidalem Palladium; vgl. diese Zs. Bd. 91, 8. 181 (1914). 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXLIV. 5 
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spektrum, dessen Charakter und Lage ebenfalls zunichst darauf 
schlieBen 148t, daB Mesoporphyrin gebildet ist: | 
I. 628,38 
Il. 567,8 
Illa. 530,1 


b. 525,0 
IV. 495,4 


Zusammenfassung. 


1. Es werden 2 Verfahren zur Bildung von Por- 
phyrin aus Haimatin angegeben. 

2. Bei dem KEisessig—Hydrazinhydratverfahren 
kann ein Porphyrin gebildet werden, das fiir identisch 
mit dem e#-Himatoporphyrin gehalten wird. 


3. Bei dem elektrolytischen Verfahren kénnen 
3 Porphyrine erhalten werden, von denen das eine 
fir das a-Haimatoporphyrin gehalten wird, das zweite 
vielleicht das Himatoporphyrin-Nencki, das dritte 
wahrscheinlich Mesoporphyrin ist. 


4. Gestiitzt werden diese Annahmen durch Ver- 
suche tiber elektrolytische und katalytische Hydrie- 
rung von «-Haimatoporphyrin. 

5. Die Identitat des w-Hamatoporphyrins (oder 
des a-Haimatoporphyroidins?) mit der Himaterin- 
siure (C,,H,,0,N, wird vermutungsweise aus- 
gesprochen. 


6. Es wird auf die Chloroformléslichkeit von 
Mesoporphyrin hingewiesen. 





Nachtrag bei der Korrektur: Inzwischen habe ich 
an einem (nicht krystallisierten!) Porphyroidin, das nach dem 
Kisessig- Hydrazinhydratverfahren aus analysenreinem (-Hi- 
matin dargestellt war, den N-Gehalt bestimmt, der be- 
friedigend mit dem fir die Himaterinsaure berechneten 
ubereinstimmte. 
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Am 2. Februar erhielt ich Kenntnis von den Abhand- 
lungen H. Fischers in Bd. 142 dieser Zeitschrift. H. Fischer 
hat danach neben seinem Ooporphyrin auch Priparate des 
nach O. Schumms Verfahren dargestellten «-Himatoporphyrins 
analysiert. Er schlieBt aus den Analysenergebnissen und aus 
Bestimmungen des Mischschmelzpunktes auf Identitét der ge- 
nannten Kérper und glaubt ihnen die Formel C,,H,,0,N, zu- 
schreiben zu sollen. Fischers und meine Folgerungen decken 
sich also. 


Hamburg-Eppendorf, den 13. Februar 1925. 
A. Papendieck. 

















Uber das p,-Optimum der Magenlipase verschiedener Tiere. 


Von 


Felix Haurowitz und Wilhelm Petrou. 
Mit 1 Figur im Text. 


XII. Abhandlung iber Pankreasenzyme. 


Von 


Richard Willstiitter und Mitarbeitern. 


(Ausgefibrt im Medizinisch-chemischen Institut der deutschen Universitat in Prag.) 
(Der Redaktion zugegangen am 21. Januar 1925.) 





Die optimale Aciditét der Fettspaltung durch Enzyme 
liegt bei der Pankreaslipase, der Leberesterase und der Serum- 
esterase der bisher untersuchten Tiere im Bereiche von etwa 
Py =7 bis p, =8. Dagegen wirkt die Magenlipase bei 
saurer Reaktion stirker hydrolysierend als in neutralem oder 
schwach alkalischem Medium und eignet sich daher zu ver- 
gleichenden Untersuchungen iiber das p,-Optimum. Will- 
stitter, Haurowitz und Memmen zeigten vor kurzem 
([X. Abhandlung), daB die Aktivitits-p,-Kurve der rohen 
Magenlipase bei Reinigung weitgehende Verinderungen erfaihrt, 
daB dieselbe von den Begleitstoffen des Enzymes stark beein- 
fluBt wird. Es war ihnen durch Reinigungsverfahren gelungen, 
die in saurem Medium optimal wirksame Magenlipase des 
Hundes in eine Lipase zu verwandeln, die in alkalischem 
Medium stirker hydrolysiert. Es war ,hiernach wahrschein- 
lich, daB auch die Lipase des menschlichen Magens, wenn man 
sie nur einigen Reinigungsoperationen unterwirft, im alkalischen 
Gebiete giinstiger als im sauren wirken wird“. Es schien 
ferner nach den untersuchten Beispielen ,,als sei die Magen- 
lipase der Carnivoren ... fiir saures Medium eingestellt, ... 
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die Magenlipase der Herbivoren dagegen fiir die Wirkung in 
alkalischem Medium“. ') 

Wir sind Herrn Geheimrat Willstatter fir die Anregung, 
die beiden Fragen eingehender zu priifen, und Herrn Hofrat 
Zeynek fiir die Erlaubnis, die Untersuchungen in seinem 
Institut auszufiihren und fir einen groBen Teil des Unter- 
suchungsmaterials zu besonderem Dank verpflichtet. 

Unsere Untersuchung ergab, daB sich die menschliche 
Magenlipase bei der Reinigung Ahnlich der Hundemagen- 
lipase verhilt und daB sie danach in alkalischem Medium 
tatsachlich stirker als in saurem wirkt. Sie ergab ferner, daB 
die Lage des p,,-Optimums der Magenlipase der untersuchten 
Tiere fiir jede Spezies auBerordentlich konstant ist; es 
liegt bei Raubtieren, ferner bei Hasen und Kaninchen zwischen 
p, = 5,5 und 6,3, bei anderen Nagetieren, ferner beim Maul- 
wurf, Pferd und Schwein zwischen p, = 7 und p, = 8; bei , 
Végeln, auch Raubvégeln, ferner bei Fischen wirkt die Magen- 
lipase optimal bei schwach alkalischer Reaktion. 

Der Gehalt an Lipase schwankt sehr stark; doch 
enthalt 1 cg Trockensubstanz beim Menschen, bei den Raub- 
tieren und Nagetieren die gréBten Mengen; kleinere Mengen 
finden sich bei Végeln und Fischen. Bei den Wiederkiuern 
und den Tauben konnten wir das Vorkommen einer Magen- 
lipase nicht feststellen. 


Experimenteller Teil. 
1. Uber die Reinigung der Magenlipase des Menschen. 


Bearbeitet von F. Haurowitz. 

Die Magenlipase des Menschen ist von Davidsohn’) eingehend 
untersucht worden. Er fand ihre Aktivitiits-p,-Kurve von jener der 
Pankreaslipase vollkommen verschieden und schlieBt auf Grund dieser 
Differenz auf eine Verschiedenheit beider Lipasen. Es schien uns daher 


wiinschenswert die an der Hundemagenlipase gewonnenen Erfahrungen 
an der menschlichen Magenlipase nachzupriifen. Denn wenn sich die 
in saurem Gebiet optimal wirkende Lipase in eine solche mit alkalischem 
Wirkungsoptimum verwandeln lieBe, so diirfte die Aktivitits-p,-Kurve 


1) Siehe IX. Abhandl., Diese Zs. Bd. 140, S. 205 u. S. 215 (1924). 
2) Biochem. Zs. Bd. 45, S. 284 (1912) u. Bd. 49, S. 249 (1918). 
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nicht als Kriterium zur Unterscheidung zweier Lipasen angesehen werden 
(vgl. IX. Abh., S. 217—218). 


Wir verweniien als Ausgangsmaterial frische, nicht auto- 
lysierte, gesunde Magen, praparierten die Schleimhaut ab und 
reinigten deren rohen ammoniakalischen Auszug durch Essig- 
siurefaillung, Elektrodialyse, Voradsorption in konzentrierter 
Lésung mit Kaolin, Adsorption der verdiinnten Restlisung mit 
groBen Mengen Kaolin und Elution mit Ammonphosphat- 
glyceringemisch nach den Vorschriften der IX. Abhandlung. 
Die Bestimmung der Lipase geschah nach den gleichen Vor- 
schriften durch stalagmometrische Messung der Tributyrin- 
hydrolyse. — Die Ausbeute war geringer als bei der Hunde- 
magenlipase, da sich die menschliche Magenlipase nur schwer 
durch Kaolin adsorbieren laBt. 

Viel bessere Ausbeute erhielten wir, wenn zur Haupt- 
adsorption an Stelle des Kaolins Tonerde-Gel Sorte C') ver- 
wendet wurde. Das Wirkungsoptimum verschob sich 
durch diese Reinigung von p,, = 5 bis 6 nach etwa p,, = 8. 

Beispiel: 
Po=4,7 5,5 6,3 7,1 7,9 8,6 
Rohauszug I 7,0 11,0 11,0 6,0 2,0 0,25 B.-E. aus 2,8 cg Mucosa 


gereinigt . 1,1 1,1 1,1 1,7 25 0,7 B.-E. aus 2,8cg _,, 
Rohauszug Ji 2110 1,5 2,0 1,1 04 03 B.-E. aus 8,6¢¢ _,, 
gereinigt . 0,3 0,3 O08 0,5 0,55 0,3 B.-E. aus 54cg ,, 


Aus den im Beispiel angegebenen Zahlen geht die Verschiebung 
des optimalen Wirkungsbereiches deutlich hervor; es war jedoch auf- 
fallend, da8 die Wirksamkeit unserer Rohausztige im alkalischen Gebiet 
verhiltnismaBig gro8 war, gréBer als die von Davidsohn beobachtete. 
Dies konnte daran liegen, daB wir den Auszug der trockenen Schleim- 
haut verwendeten, Davidsohn aber den Magensaft. Wir haben deshalb 
einerseits frischen Magensaft (nach fettfreiem Probefriihstiick) filtriert 
und das Filtrat untersucht, andererseits den gleichen Magensaft durch 
die 10fache Menge Aceton gefillt, die Fallung mit Aceton und Ather 
getrocknet und mit n/40-NH, extrahiert. Wir fanden tatsichlich eine 
Veriinderung, indem durch diese einfache ReinigungsmaBnahme die 
Wirksamkeit im alkalischen Gebiete stark anstieg. 

Puo=4,7 5,5 6,3 7,1 1,9 8,6 
Magensaft frisch . . 6,7 7,2 84 5,5 2,0 05 B.-E. in 1eem 
Magensaft gereinigt . 6,2 64 17,0 60 2,2 1,6 B.-E. in 1 ecm 





1) Nach Willstitter u. Kraut, Chem. Ber. Bd. 56, 8. 1117 (1923). 
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‘Durch die Behandlung mit Aceton und Ather werden demnach 
Substanzen abgetrennt, die bei py = 8,6 hemmen, so da8 unsere Schleim- 
hautextrakte beim Vergleich mit dem nativen Magensaft als zum Teil 
gereinigt betrachtet werden miissen. 

_ Die Figur zeigt die Aktivitats-p,-Kurven des rohen (I), des 
gereinigten Schleimhautauszuges (II) und vergleichsweise die 
yon Davidsohn angegebene Aktivitits-p,-Kurve des Magen- 








pH330 40 SO 60 0 80 


Aktivitats-pu-Kurven des rohen (I) und des gereinigten Schleimhautauszugs (II) 
vom Menschen; pH-Kurve des Magensaftes nach Davidsohn (III), 


saftes (II). Zur Darstellung wurde die von Davidsohn ver- 
wandte Methode gewahlt, bei der die optimale Wirkung gleich 
1,00 gesetzt wird. 


2. Uber die p,,-Abhangigkeit der Magenlipase verschiedener Tiere. 
Bearbeitet von W. Petrou und F. Haurowitz. 

Zur vergleichenden Untersuchung der Magedlipase ver- 
schiedener Tiere wurde das Untersuchungsmaterial nach den 
in der 1X. Abhandl. angegebenen Vorschriften priapariert. Bei 
kleineren Tieren war es jedoch nicht méglich, die Schleimhaut 
des Magens abzutrennen; es wurde in solchen Fallen der ganze 
Magen verarbeitet. Da erfahrungsgemi8 der Butyrasewert der 
Schleimhaut etwa 4mal gréBer ist als jener des Gesamtmagens, 
wire — um Vergleichswerte zu gewinnen — der in solchen 
Fallen angegebene Enzymwert mit 4 zu multiplizieren. Die 
betreffenden Versuche sind in der Tabelle durch die Be- 
zeichnung ,,total* gekennzeichnet. 

Aus der Tabelle ersieht man, daB die Lage des +a; 
mums fir jede Tierart konstant ist und nur innerhalb enger 





AD Swe Henan sie. or —-, SO ante igs singe o 96 Jes 
See . op ey ete tae een Pt oon Pap. agin 
E Ry. sae hes 3 tat Oe ee ee 


Se 


ieee taper 
ay ae at 


a 
i? 
Fi fis} 
i 
a \ 
te : 
























































e'L | andg | ¢¢900‘0 om | “anata | o06'o | 900°0 
» dy 9000 Ttofo z10‘0 6000 900°O s00'0 | ° I P*%3dad it Ye 
9°s—6‘L 30° io | é ; ; , 
zs | — | 0s0°o | ¢Z0'O | 0z20°0 800°0 800°0 | - (ry ‘doano vdyey) [e}0} JANA[NBAT GZ 
10 0T0‘O Z10‘0 s00* ‘ ‘ 
6'L $800 0*0‘0 080‘0 s20'0 O10 ed Sea Snanvog) 16909 IT woqouseumord ¥G 
s‘1—1', | 0900! | ¥900'0 | ¥900°0 | 920% é or) | SE, Ses te eee ee 
62 100‘0 010°0 800°0 07000 | ¥F000 1¥}0} [J WoyouTemMyosiseyy | 2z 
Bae “| | el | Sel: : > ee 
- oe sto | zoo | sto'o | 2100 | 10 eed. ok ss ee ee oe 
8 Re £200 i6| #10 | se0%.| sooo | out |: - > - «lamer ompoeen | gf 
% a st'0 P10 g1‘0 I1‘0 90°90 | and <a 1830} J oj7ey ogrom | gt 
2 fs ¥00°0 080°0 0800 070'0 Z10°0 pe. ' * (UR SRIROD) fos Bora tit 
_ $9 900°0 $00 800 110 10 900 fe ee eis JJ aeqoulusy 91 
| He 910 60 82‘0 ¥0 ¥T a A ew 
3s g‘¢ L00°0 £0‘0 900s ero oro ee : = nen I 
re (62) | ¢z000° z000° ; St 
E UL wou0q104 °F 10'0 eea10'0 tO we S000 f° Spee) St 
< phe ‘0 31'0 ‘0 91'0 ae) eet a. eo 
‘ * 
; (gc) (50000) ‘ehan‘s) |. (neato ovoo'o | srooo | sooo |: >: >: +: genome] 6 
ss a 9000°0) | (20000) | 0000 ‘ ee a eae II *yong | 6 
8 og ‘ 4 L000°0 | $000‘0 , a. 
pod : $t0 0 20:0 €0°0 $70 L700 ne I sqon 8 
2 a9 100 Z0‘0 +0'0 900 100 ge * JI 9zyeysney L 
° ag 980 90 10 90 I ee " TI osyeqeney | 8 
5 69 100 *0'0 9900 +10 90°0 i eg a. 
€ 9 go‘ + ‘ 700 . un 
a ¢‘ 0 BAY 020 130 LI‘O a oe Ft Oe we ee GS ’ AIP H ¥ 
M A 000°0 | 9000'0 | 90000 | 6000 | 11000 | somo'0 f° - 7 7 ae S 
a g¢ (t10‘0) | (so0‘o) | (900'C) 010‘ 10° ee a Il pun} 3 
o 6100 #000 Gee “eens eee an 
fxs T pany T 
c 
ahi 7 sg 6" V. s‘9 aq | By = Bd 
mundo - 
toq [‘M]-q yaomoseid4jng serequroyos FIVIOLL ‘IN 

















‘sroysisuyyqy-"d :orery, rsuoporqosi0A osedyjueseyy 
OTL9S TL 






73 


$000‘0 
22000 
1000 
€¢00'0 
L80‘0 
$00°0 


L000‘0 
22000 
L000‘0 
¢00'0 
¢Z0'0 
g00°0 


L000‘0 
9100'0 
£0000 
7000 
L10‘0 
¢00'0 


$0000 
T00‘0 

indg 
$00‘0 
Z10°0 
£000 





II 1890} (‘davo ‘uyidig) uojdivy 


I 1830} (‘davo ‘aridig) uoydiey 


Ill (vapuvs vorodoiony) ropusz 


Il (vapuss vorodolon'y) ropuez, 
‘| (sipues vosodoron'y) 1opusz, 


** _* 1830} (ony xosq) qyo0H 








$600‘0 
980°0 
cto 
1100 





2200'0 
$0‘0 
7600 
900‘0 





91000 
¥20'0 
1800 

¢T00'0 





100‘0 
100°0 
$100 
8000'0 





* I] (enstN) tequedg 
I (snstN) reqiedg 


tS Cee om Se yTOMTOG Bx) 


(‘3A oojng) prvssng 
































Uber das py-Optimum der Magen-Lipase verschiedener Tiere. 







































































992 49BQ00q SZunycriIM OUIVyY i A one So 

793 G9BQ09q SunyrItM auloy oe ee eee 

28000 6000‘0 ¢o00'o | 620000 . 22 oe ne 

90000 8000‘0 01000 8000‘0 eee 

1000‘0 ¢000‘0 8000‘0 €000‘0 " * +. (ije} OByey) aynyylig 

¥000‘0 9000‘0 10000 ¢000‘0 ‘ * + (ayo OBsjey,) UgnyyIg 

$Z00'0 9100°0 9000°0 #000'0 I] (Snorqojoo -uviseyg) use 

6‘ c10‘O 110°0 60u'0 $9000 8 : a. "UBISVYq) UBSET 
6'L 600‘0 800‘0 £00‘0 400‘0 eo ‘UBISBY gq) UBS 
9°8 9000 $000 2000 6000'0 outdo s12801°) uyeyqynsy, 
6° $100°0 Z100°0 6000°0 60000 ie 
6'L ¥200°0 L100‘0 7100°0 | 08000‘0 2S oe a 
9°8 L10°0 900‘0 900‘0 600°0 ‘ * * (dias JesuBsieyy) 103Rg 
62 9000 ¢00°0 2¢600°0 €800‘0 ‘+ + (pH snieq) eaguyoery 
62 ¢100'0 0100‘0 0100‘0 ¥000'0 I] (3028 10}8ATI)) Toyone}e0g 
6 800'0 6900°0 94000 $300‘0 BI (7078 10,BATI{)) JoqouK}00g 
9 8 0200 910'0 ayy) 9000 I = IOPWALI}) IOyonVeEG 
0 L000°0 #0000 0 fe * | eee 

90000°0 1000°0 £000°0 0 = 35. &S S 

900000 10000 #0000 0 . fo ee ee 

~— F297 479¥GO9q ZunyItM OuU19y¥ _- tek 2 Se oe 
(6'2) ¢¥000'0 ¥000'0 ¢000‘0 2000'0 i 2 2 
$‘9 . 010'0 0100 Z10'O 0600‘0 ok ee oe ee 
tb T10°0 S10°0 TT0‘O 80u'0 Ye ‘ + wpeayeg 
rie 29000 os00%0 | 28000‘0 2000‘0 nee II pry 

tto‘o z10'O 6000 900'O , 


I preyed 








74 Felix Haurowitz und Wilhelm Petrou, 


Grenzen schwankt. Die in der IX. Abhandl. (S. 214) mit. 
geteilten p,,-Optima wurden ausnahmslos wiedergefunden, doch 
ergab die Priifung weiterer Tierarten, daB die Nahrung ohne 
EinfluB auf die Lage des Optimums ist. So weisen die 
Raubtiere zwar vorwiegend ein im saueren Bereich gelegenes 
Wirkungsoptimum auf, dagegen Raubvégel und Raubfische ein 
im alkalischen Bereich liegendes Optimum. 

Auffallend sind die individuellen Schwankungen im 
Lipasegehalt. So war bei einem Hund (s. IX. Abhandl) 
B.-[w.] = 0,4—3,9, bei einem anderen (s. Vers. 2) 0,0005—0,0017! 
Hine Priifung der Reagenzien ergab, daB die Ausbeute un- 
abhangig davon ist, ob reinstes Aceton und NH, zur Ver- 
wendung gelangen oder die Praparate des Handels. Ein 
gewisser Verlust kam hiufig dadurch zustande, daB die Praparate 
aus duBeren Griinden mehrere Tage lagerten, bevor wir sie 
erhielten. Vielleicht ist auch an Einfltisse der Jahreszeit 
zu denken. 

Bei den Végeln wurden in Cuticula und Driisenmagen an- 
nahernd gleiche Lipasemengen gefunden. In den Versuchen 
35a, 39, 41, 42a, 44a, 45, 48 und 49 wurde nur die Cuticula 
untersucht, in den Versuchen 35, 40, 42, 44 nur der Driisen- 
magen. — Bei den Wiederkiuern untersuchten wir bloB den 
Labmagen. 


Bei dem niedrigen Lipasegehalt der Magen der Wiederkduer, 
Végel und Fische muBten einige Fehlerquellen beriicksichtigt werden. 
Vor allem wurde in Leerversuchen die durch die Puffer bewirkte 
Spaltung ermittelt und die dadurch verursachte Tropfenabnahme — nur 
bei py = 8,6 — von dem beobachteten Wert abgezogen. — Ferner 
war an Verunreinigung durch Pankreaslipase zu denken. Takata’) 
hat gezeigt, daB die menschliche Magenlipase durch n/50-NaOH in 
1 Stunde zerstért wird, wihrend die Pankreaslipase erhalten bleibt. 
Tatsichlich gelang es uns in den Versuchen 1 und 8, in denen wir 
anfangs 2 Maxima gefunden hatten, nach Einwirknng von NaOH noch 
lipatisches Enzym nachzuweisen, das wahrscheinlich Pankreaslipase sein 
diirfte, denn beide genannten Priiparate waren gallig imbibiert. Durch 
entsprechende Korrektur wurden die eingeklammerten Werte erhalten. 
Der Methode Takatas kann jedoch keine allgemeine Giiltigkeit zu- 





1) Zs. f. klin. Med. Bd. 98, S. 120 (1924). 
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kommen, denn die verschiedenen Tiere verhielten sich volikommen 
different; wihrend die Lipase des Eichhérnchens (Vers. 24) ‘durch NaOH 
ihre Wirksamkeit vollkommen verlor, verlor sie jene des Kaninchens 
(Vers. 16) blo8 im alkalischen(!) Bereiche; jene des Bussards (Vers. 49) 
und des Zanders (Vers. 56) blieb durch NaOH unbeeinfiuBt. 

Es ist daher mit der stalagmometrischen Methode — und eine 
andere ist wegen der geringen Werte kaum anwendbar — nicht mit 
Sicherheit zu entscheiden, ob Beimengungen von Pankreaslipase vorliegen. 

SchlieBlich wurde, da die Versuche wegen der geringen Lipase- 
werte lange Zeit wihrten, an Bakterienwirkung gedacht. Um diese 
auszuschlieBen wurde in einigen Fallen der Schleimhautauszug bei 
schwach ammoniakalischer Reaktion, bei der Verluste durch Adsorption 
kaum zu befiirchten sind, durch Pukall-Tonfilter filtriert und die Be- 
stimmung steril vorgenommen. Die Aktivitits-p,,-Kurve des Meer- 
schweinchens (Vers. 21), also des Nagetieres mit dem geringsten B.-[w.], 
blieb dabei unveriindert, ebenso jene des Huhnes und der Gans. Da- 
_ gegen verschwanden die minimalen Werte des Rindermagens (Vers. 34), 

so daB die Werte der Wiederkiuermagen wohl auf Bakterienwirkung 
bezogen werden miissen. 

Trotz Beachtung der erwihnten Fehlerquellen fallen einige py-Optima 
der Tabelle aus dem Rahmen ihrer Gruppe heraus. Es sind dies die 
Py-Optima des Magens vom Steinmarder, vom Birkhuhn, vom Huhn 
und Karpfen II. Ein Vergleich ihrer Werte ergibt, daB es eben die 
Magen sind, deren B.-[w.] in allen py-Gebieten kleiner als 0,001 ist. 
Da die Bestimmung in diesen Fallen in den Bereich des analytischen 
Fehlers riickt, sind ihre Resultate weniger hoch zu bewerten als jene 
bei hohem Lipasegehalt. Die Zahlen, die das p,-Optimum angeben, 
wurden daher in solchen Fillen eingeklammert. 
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Zur Kenntnis der Acetylenwirkung. 


6. Mitteilung. 


Vergleichende Untersuchungen tiber die Empfindlichkeit 
kalt- und warmbliitiger Tiere gegen Acetylen. 
Von 


Kite Fuerst. 





(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Kénigsberg.) 
(Der Redaktion zugegangen am 2. Februar 1925.) 


Vergleichende pharmakologische Untersuchungen iiber die 
Wirkung des Acetylens bei verschiedenen Tierarten liegen 
nicht vor. Nur bei Amiot und Hermet?) findet sich die 
kurze Bemerkung, daB ,,Végel, die einen groBen Sauerstoff- 
verbrauch haben, sehr empfindlich sind, Saugetiere weniger, 
Fische kaum, Wiirmer und Anaerobier gar nicht“. Die Unter- 
suchungen von Wieland®) an Wiirmern, Fréschen und Siuge- 
tieren beriicksichtigen die quantitative Seite zu wenig, als dab 
sie zu eimer vergleichenden Betrachtung herangezogen werden 
kénnten. 

Als MaB8 der Giftempfindlichkeit irgendeiner Tierart ist 
diejenige niedrigste Konzentration des Giftes aufzufassen, die 
in den Zellen oder Geweben herrscht, wenn deren Funktion 
in einer bestimmten fiir die Giftwirkung charakteristischen 
Weise verindert ist. Handelt es sich um ein leicht diffusibles 
Gift, bei dem eine allm&hliche Anhiufung und festere Bindung 
in bestimmten Organen ausgeschlossen erscheint, dann gibt die 
Ermittlung der niedrigsten die zu priifende Funktionsanderung 
auslésende Konzentration des Giftes im Blut in sehr guter 
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Anniherung ein Ma8 der Empfindlichkeit. Wenn also, wie es 
Ziel der vorliegenden Versuche ist, die Empfindlichkeit der 
weiben Maus mit der des Frosches gegen Acetylen verglichen 
werden soll, so kommt es darauf an, in einem bestimmten 
Stadium der Betiubung die Acetylenkonzentration im Blut bei 
beiden Tierarten kennen zu lernen. Nun folgt die Aufnahme 
des Acetylens in das Blut dem einfachen Gesetze der Léslichkeit 
eines Gases in einer Filiissigkeit, die nur vom Teildruck des 
Gases, der Art und der Temperatur der Fliissigkeit bestimmt 
wird. Nach den Untersuchungen von Schoen?) weicht die 
Lislichkeit des Acetylens im Blut von der in Wasser nicht 
wesentlich ab; wir machen also keinen groBen Fehler, wenn 
wir als Ma8 der Empfindlichkeit fiir beide Tierarten die 
Acetylenkonzentration wihlen, die in Wasser von der betreffenden 
Kérpertemperatur im Ausgleich mit der betiubenden Grenz- 
konzentration zustande kime. Es handelt sich also nur noch 
darum, die Kérpertemperatur und die betiubende Grenz- 
konzentration festzustellen. 


Bei der Maus wurde die Kérpertemperatur mit Hilfe des von 
Weichhardt angegebenen Thermometers vor der Einleitung der Acetylen- 
betiubung rektal gemessen. Die Temperatur des Frosches wird als 
identisch mit der des Raumes (18—19°) angenommen, in den das Tier 
12 Stunden vor Beginn des Versuches gebracht worden war. 

Die Bestimmung der betéubenden Grenzkonzentration erfolgte in 
der von Sliwka‘) angegebenen Apparatur, mit dem Unterschied, daB die 
Frésche, die in der pipettenférmigen Miusekammer keinen Platz hatten, 
unter einer kleinen Glasglocke mit Zu- und Abfihrangsrohr fiir das 
Gasgemisch der Acetylenwirkung ausgesetzt wurden. In einem Punkt 
bin ich von dem Verfahren Sliwkas abgewichen: ich habe nicht 
wechselnde Gasgemische in verschiedenen Versuchen auf die Tiere ein- 
wirken lassen, sondern bin — durch Drosselung der Sauerstoffzufuhr — 
allmaéhlich von unwirksamen (50°/, bei der Maus, 30°/, beim Frosch) 
in bestimmten Zwischenriumen (4 Min. bei der Maus, 10 Min. beim 
Frosch), um etwa 1°/, Acetylen steigend zu der eben wirksamen Grenz- 
konzentration gelangt. Dies Verfahren hat sich durchaus bewihrt; ich 
komme bei niichternen Miusen — alle Versuche sind an Tieren an- 
gestellt, denen mindestens 4 Stunden zuvor das Futter entzogen war — 
za etwa denselben Werten fiir die betéubende Grenzkonzentration wie 
Sliwka. Als betiiubende Grenzkonzentration sowohl fiir den Frosch 
wie fiir die Maus wurde die gewihlt, bei der die Tiere Riickenlage er- 








Kite Fuerst, 
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trugen und bei vélliger Muskelerschlaffung auf tuBere Reize nicht 
reagierten. Die fiir die Versuche verwendeten Frésche sind Wasser- 
frésche, die Ende September im Frischen Haff gefangen worden waren 
und seither gehungert hatten; die Versuche wurden in den Monaten 
Dezember und Januar angestellt. 

Die Werte fiir die Léslichkeit des Acetylens in Wasser von ver- 
schiedener Temperatur entnahm ich den Tabellen von Winkler (Landolt- 
Bérnstein)*) und Schoen, bei der Froschtemperatur 18—19° habe ich 
als Léslichkeit die Werte J,,, = 1,08 und /,,. = 1,05, bei der Temperatur 
der Maus den Wert /,.. = 0,723 angenommen. 


Meine Versuche finden sich zusammen mit den aus dem 
Teildruck und der Léslichkeit des Acetylens errechneten Werten 
fiir die betaiubende Grenzkonzentration des Acetylens im Blut 
in folgender Tabelle zusammengestellt: 























" Betiub, | Acetylen- Betiub. | Acetylen- 
Maus pr sed Grenz- cones. Frosch 2 Grenz- konzen- 
Nr oui konzentr. tration N si konzentr. tration 
: Grad in °/, | im Blut r. Grad in °/, | im Blut 
Acetylen | (Vol.-°/,) Acetylen | (Vol.-°/,) 
1 38,4 54,5 39,3 1 18,0 36,3 39,2 
2 39,0 52,7 38,1 2 18,5 88,4 41,1 
8 37,9 56,5 40,8 3 18,0 36,1 38,9 
4 88,2 52,7 38,1 4 19,0 87,9 39,8 
5 38,4 58,5 38,7 5 19,0 88,4 40,3 


























Wie man sieht, liegen die Werte fiir den Frosch und fiir 
die Maus nahe beieinander. Ich habe bei der geringen Zahl 
der Versuche davon abgesehen, einen Mittelwert zu errechnen; 
ein Blick auf die betreffenden Spalten der Tabelle zeigt aber, 
daB bei beiden Tierarten fast identische Werte vorkommen. 
Dazu ist zu bemerken, da8 ich alle zur Beantwortung meiner 
Frage angestellten Versuche aufgenommen, also keine Auswahl 
getroffen habe. Ein noch weitergehendes Zusammenfallen der 
Werte ist schon deshalb nicht zu erwarten, weil ja die Léslich- 
keit in Wasser mit der in Blut nicht identisch ist, und iiberdies 
die Léslichkeit in. dieser letzteren Fiiissigkeit je nach deren 
Gehalt an sonstigen gelésten Stoffen stark beeinfluBt wird 
(Schoen und Sliwka).°) 
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Meine Versuche ergebendemnach, da8 die Empfind- 
lichkeit des Frosches gegen Acetylen innerhalb der 
Fehlergrenzen gleich groB ist wie die der Maus. 


Literatur. 7 
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Uber die Isolierung einer Aminosiure der Indolreihe von 
der Zusammensetzung C,,H,,0,N. aus Casein. 


Von 


Emil Abderhalden und Hans Sickel. 





(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Halle a. 8.) 
(Der Redaktion zugegangen am 4, Februar 1925.) 








Wir haben kirzlich mitgeteilt'), daB unter den Abbau- 
produkten des Caseins, die mit Trypsin (bzw. Pankreatin) er- 
halten werden, regelmaBig ein Produkt anzutreffen ist, das 
mit Quecksilbersulfat unter geeigneten Bedingungen gefallt und 
aus dem Niederschlag isoliert werden kann. Wir haben unter- 
dessen die gleiche Verbindung mehrfach dargestellt. Sie 
zeichnet sich durch ein besonders gutes Krystallisationsver- 
mégen aus. Die Elementaranalyse der isolierten Verbindung 
ergab Werte, die an das seinerzeit von dem einen von uns (A.) 
und Kempe?) gewonnene sogenannte Oxytryptophan erinnerten. 
Es besteht allerdings ein groSer Unterschied im Verhalten beim 
Erhitzen im Kapillarrohr. Es sei gleich erwahnt, daB die 
Existenz eines Oxytryptophans mit den seinerzeit beschriebenen 
Higenschaften weder endgiiltig bewiesen, noch eindeutig wider- 
legt ist. Es ist trotz vieler_ Bemihungen nicht gegliickt, dic 
betreffende Verbindung mit den gleichen Kigenschaften wieder 
in reinem Zustand zu gewinnen, wohl aber ist der eine von 
uns (A.) wiederholt bei der Aufarbeitung von Quecksilbersulfat- 





1} Emil Abderhalden wu. Hans Sickel, Diese Zs. Bd. 138, 
S. 108 (1924). 

*) Emil Abderhalden u. Martin Kempe, Diese Zs. Bd. 52, 
S. 212 (1907). | 
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fallungen Substanzen mit ganz &hnlichen EHigenschaften be- 
gegnet, d. h. positive Millonsche Probe und sehr starker 
Indolgeruch beim Erhitzen. Das Originalpriparat gibt ebenfalls 
die Millon-Reaktion und zeigt zugleich in ganz ausgesprochenem 
MaBe beim Erhitzen Geruch nach Indol. 

Mit dem erwahnten Befund schien der von uns gewonnene 
Koérper in engstem Zusammenhange zu stehen. Diese Annahme 
wurde durch die Analysenergebnisse bestirkt. Ferner wurde 
beim Erhitzen auch ein dem Indol ahnlicher Geruch wahr- 
genommen. Endlich fiel die Millonsche Reaktion positiv 
aus. Sie unterschied sich aber deutlich in ihrem Verhalten 
von derjenigen des Tyrosins. Zur Aufklirung der Konstitution 
der isolierten Verbindung wurde in gewohnter Art die Hydrolyse 
durchgefiihrt und nach Spaltprodukten gefahndet. Es konnten 
keine solchen gewonnen werden. Leider standen uns fir die 
ganzen Untersuchungen nur sehr geringe Mengen der Ver- 
bindung zur Verfiigung. 

Wir haben die gleiche Verbindung in gréBerer Menge 
dargestellt, um ihre Struktur endgiltig aufzuklaren. Es wurden 
Oxydations- und Reduktionsversuche durchgefihrt. Es gelang 
nicht zu Ergebnissen zu kommen, die mit der mit allem Vor- 
behalt angenommenen Struktur in Einklang standen. Vor 
allen Dingen fiel auf, daB die wiederholt umkrystallisierte 
Substanz beim Erhitzen keine Spur eines Geruches nach Indol 
oder ahnlichen Verbindungen ergab, vielmehr erinnerte der 
Geruch der Zersetzungsprodukte an denjenigen, den man beim 
Erhitzen von Tyrosin erhalt. Nun war seinerzeit zur Hydrolyse 


mit 25°/,iger Schwefelsiure Substanz verwendet worden, die 


im Vakuumtrockenapparat bis zur Gewichtskonstanz getrocknet 
worden war. Dabei erfahrt die Verbindung, wie friher be- 
schrieben, eine Umwandlung. Von dieser Beobachtung aus- 
gehend nahmen wir die Hydrolyseversuche wieder auf und 
benutzten zunichst die Verbindung so, wie sie beim Um- 
krystallisieren aus Wasser erhalten wird, d.h. die Trocknung 
bei héherer Temperatur wurde unterlassen. Nach 8stiindigem 
Erwirmen von 1g der Substanz mit 25°/,iger Schwefelsaure 
wurden 0,4 g 1-Tyrosin und 0,26 g Prolin (etwa 70°/, der 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXLIV. 6 
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l-Form) erhalten. Dieses Ergebnis zwingt zur Aufgabe der An. 
nahme, daB in dem isolierten Produkt ein Indolderivat zy 
erblicken sei, vielmehr liegt eine Verbindung von Tyrosin und 
Prolin vor. Am naheliegendsten ist die Annahme eines Di- 
peptides, bestehend aus Tyrosin und Prolin (1-Tyrosyl-l-prolin). 
Dariber hinaus bleibt die Méglichkeit, da8 Tyrosin mit 6-Oxy- 
a-aminovaleriansiure verbunden ist. Wir sind mit der 
endgiiltigen Aufklarung der interessanten Verbindung beschiftist. 
Sie bietet, wie aus den folgenden Mitteilungen hervorgeht, 
groBe Schwierigkeiten. Parallel mit Studien iiber die Eigen- 
schaften und den Abbau der Verbindung sind Versuche iiber 
die Synthese jener Verbindungen im Gange, deren Struktur 
die isolierte Verbindung voraussichtlich haben kann. 

Es ergibt sich die Frage, wie es kommen konnte, dai 
nicht schon bei der ersten Untersuchung der Substanz erkannt 
wurde, daB ein Tyrosinderivat vorlag. Selbstverstandlich wurde 
schon bei der ersten Priifung der Kigenschaften der isolierten 
Verbindung an eine Verbindung der genannten Aminosiiure 
gedacht und das um so mehr, als aus reichen Erfahrungen heraus 
mit der Méglichkeit eines Polypeptides bzw. Anhydrides, an 
deren Aufbau Aminosiuren bekannter Art beteiligt sind, ge- 
rechnet wurde. Wegleitend war, wie schon erwahnt, das 
Ergebnis der Hydrolyse der bei héherer Temperatur getrockneten 
Substanzen. Wir haben unter genau den gleichen Bedingungen 
die Hydrolyse jener Verbindung wiederholt, die, wie oben 
mitgeteilt, als Spaltprodukte Tyrosin und Prolin lieferte, jedoch 
gingen wir genau so, wie beim urspriinglichen Versuch, von 
der bei 105° bis zur Gewichtskonstanz getrockneten Substanz 
aus. Bei der Hydrolyse von 1g der Verbindung gewannen 
wir insgesamt 0,2 g 1-Tyrosin und in annahernd entsprechender 
Menge Prolin. AuBerdem konnte eine stickstoffhaltige Substanz 
abgetrennt werden, die bei 64° zu sintern anfaingt und sich 
gegen 140° zersetzt. Sie gibt Millons Reaktion und ferner 
die Kisenchloridreaktion. Die Eigenschaften der Substanz und 
das Analysenergebnis schlieBen Tyrosin als solches aus. Bei 
der Wiederholung der Hydrolyse mit kleineren Substanzmengen 
wurde ein Hydrolysat erhalten, das keine Millon-Reaktion 
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ergab. Auch die Ninhydrinprobe fiel negativ aus, Es verblieb 
ein sirupéser Riickstand, dessen Zusammensetzung noch nicht 
klar gestellt ist. Die Beobachtung, wonach bei der Trocknung 
der aus Tyrosin und Prolin bestehenden Verbindung eine 
strukturelle Umwandlung erfolgt, wird ohne Zweifel fir die 
Annahme einer bestimmten Struktur maSgebend sein miissen. 
Es spricht vieles dafiir, da8 das wasserfreie Produkt nicht ein 
gewohnliches Diketopiperazin darstellt, es diirfte sich vielmehr 
um ein anderes inneres Anhydrid handeln. Die Beweise fiir 
diese Annahme, so wie weitere Erfahrungen iiber die Gewinnung 
der Substanz, tiber deren EHigenschaften, ihren Abbau, und 
wenn immer méglich tiber ihre Synthese, werden sobald als 
méglich mitgeteilt. Wir wollten die Berichtigung der unter 
allem Vorbehalt angenommenen Struktur gleichzeitig mit ihrer 
endgiiltigen Aufklirung bekanntgeben, wir sind jedoch bei der 
Weiterfiihrung der Arbeit auf groBe Schwierigkeiten gestoBen. 
Aus diesem Grunde teilen wir den fiir die Aufklirung der 
Struktur der Verbindung so auBerordentlich wichtigen Befund 
mit, wonach das wasserhaltige Produkt bei der Hydrolyse 
Tyrosin und Prolin liefert, wihrend das bei 105° getrocknete 
Produkt entweder diese Aminosiuren gar nicht ergibt, oder 
aber in herabgesetzter Menge, wahrend zugleich ein Produkt 
auftritt, das stickstoffarmer als Tyrosin ist. Wir wollen uns 
beim jetzigen Stande der ganzen Untersuchung jeder Speku- 
lation tiber eine bestimmte Struktur der Verbindung enthalten 
und nur noch erwahnen, da8 wir zunichst in Betracht ziehen 
Tyrosyl-prolin plus 21/, Mol. Wasser und Tyrosyl-a-amino- 
d-oxyvaleriansiure plus 1'/, Mol. Wasser. Die Werte fiir C 
und H, die schon bei der ersten Analyse gewonnen worden sind, 
stehen mit der empirischen Formel C,,H,,0, ,.N, =(C,,H,,0,N, 
plus 2'/,H,O baw. C,,H,,0,N, plus 1'/,H,O) in gutem Ein- 
klang. Was den Stickstoffwert anbetrifft, so ist gegeniiber der 
friheren Mitteilung eine Korrektur insofern notwendig, als 
nach den jetzt vorliegenden Erfahrungen offenbar damals zur 
Kohlen- und Wasserstoffbestimmung die wasserhaltige Substanz 
und zur Stickstoffbestimmung die krystallwasserfreie benutzt 


worden ist. Dieses Versehen, das mit dazu verhalf, der isolierten, 
6* 
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Verbindung die Struktur eines Indolderivates zu geben, ist 
sehr bedauerlich; es ist auf die sehr geringen Substanzmengen 
zurickzufihren, die uns damals zur Verfiigung standen. Das 
Verfahren zur Darstellung der Verbindung ist jetzt so aus- 
gearbeitet, daB diese bei Anwendung von genitigend Casein in 
beliebiger Menge gewonnen werden kann. Erwahnt sei noch, 
daB wir unterdessen andere Proteine nach genau derselben 
Methode auf das Vorhandensein der erwahnten Verbindung 
untersucht haben, jedoch ohne Erfolg, Es scheint, daS ein 
Komplex vorliegt, der fiir das Casein charakteristisch ist. 




















Eiweif8 und Kaliumionen. 


Von 


W. E. Ringer. 


(Laboratorium fir physiologische Chemie, Universitat Utrecht.) 
(Der Redaktion zugegangen am 9. Februar 1925.) 








Vor kurzer Zeit haben wir die Resultate von einigen 
Messungen mit Natrium- und Kaliumamalgamelektroden mit- 
geteilt.1) Wir konnten dabei bestitigen, daB mit diesen Elek- 
troden die Aktivitat von Natrium- und Kaliumionen in reinen 
Lésungen sich ziemlich genau bestimmen laBt, und daB die 
Nernstsche Gleichung zwischen ziemlich weiten Grenzen ver- 
wendet werden kann. Beim Arbeiten mit der Natriumamalgam- 
elektrode haben Kaliumionen einen groBen EinfluB, indem sie 
die Potentialdifferenz Lésung—Natriumamalgam erniedrigen und 
die Natriumionenaktivitét also zu hoch erscheinen lassen. 
Kinen analogen Einflu8 haben Natriumionen beim Arbeiten 
mit der Kaliumamalgamelektrode. Merkwiirdigerweise stéren 
Calcium- und Magnesiumionen nicht oder kaum. Dagegen 
haben wir auch bei fortgesetzter Untersuchung immer wieder 
gefunden, daB Calcium- und Magnesiumamalgamelektroden, 
auch bei sorgfaltigster Herstellung unter den verschiedensten 
Kautelen der Amalgame, zur Messung der Calcium- und 
Magnesiumionenaktivititen ganz unbrauchbar sind. Mittels 
der Natrium- oder Kaliumamalgamelektrode ist es also méglich, 
in reinen Natriumsalz-, bzw. Kaliumsalzlésungen und auch noch 
bei Anwesenheit von Calcium- oder Magnesiumsalz, die Aktivitat 
der Natrium-, bzw. Kaliumionen geniigend genau zu bestimmen, 
und mittels dieser Methode haben wir dann gefunden, daB die 





1) Diese Zs. Bd. 180, S. 270 (1923). (Festschrift von Prof. A. Kossel.) 
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Aktivitait dieser Ionen von den EiweiBstoffen dialysierten Serums 
bei neutraler Reaktion nicht, bei alkalischer Reaktion vielleicht 
ein wenig erniedrigt wird. Wir haben nun einige weitere 
Messungen angestellt mit einigen gereinigten KiweiBstoffen und 
méchten hier tiber die Resultate kurz berichten. 

Wir haben nur mit der Kaliumamalgamelektrode gearbeitet 
und die Lésungen enthielten méglichst von den Kationen nur 
Kaliumionen. Das Amalgam strémte wahrend der Messung 
fortwihrend in iuBerst feinen Trépfchen aus, die Amalgam- 
elektrode war mittels gesittigter Kaliumchlorid-Gelatingel mit der 
normal-Kaliumchlorid—Quecksilber—Kalomelektrode verbunden. 

Als EiweiBstoffe haben wir Nucleoproteid und Euglobulin, 
beide aus Blutserum, weiter auch Himoglobin gewihlt. 


1. Messungen mit Nucleoproteid aus Pferdeblutserum. 
Das Proteid viermal niedergeschlagen und gelést mittels 


verdiinnter Essigsiiure bzw. Ammoniak nachdem das Blutserum 
mit vier Vol. destillierten Wassers verdiinnt war. 


Tabelle 1. 


Messung der Kaliumionenaktivitét in einer Lésung von 
Nucleoproteid, aus Pferdeblutserum, im Kaliumhydroxyd. Konzen- 
tration des EiweiBes5,9mg pro ccm. Konzentration des Amalgams0,0553 °/,,. 














Konzentration Potentialdifferenz Aktivitit eee none Fa 
des Elektrolyts Lisung-Amalgam | 5 ae, ee ee 
und des EiweiBes Volt 
KCl 0,002 n. 1,6770 0,0017 n. —_ 
Kein EiweiB 
KCl 0,0015 n. 1,6820 0,0014 n. so 
Kein EiweiB 
KOH 0,0015 n. 1,6770 0,0017 n. ee 
Kein Eiwei8 
KOH 0,0015 n. 1,6981 0,0009n. | 0,0005 n. 
0,59°/, EiweiB 











Die Nucleoproteidlésung reagierte nahezu neutral. Ein 
Einflu8 von H- oder OH-Ionen war also nicht zu befiirchten 
und die K-Ionenaktivitat in der Nucleoproteidlésung ist deshalb 
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mit der KC]-Liésung0,0015n. verglichen. Es scheint, wie man sieht, 














tk} 
ht die Kaliumionenaktivitaét in der EiweiBlésung ein wenig verringert. 
re Tabelle 2. 
d Messung mit einem zweiten Nucleoproteid, gleichfalls aus Pferde- 
blutserum. Gelést in Kaliumhydroxyd, Konzentration des Proteids 
10,7 mg pro ccm. Konzentration des Amalgames 0,0553°/,. 
ir Konzentration Potentialdifferenz Aktivitat 
des Elektrolyts Lésung-Amalgam Gebunden 
a Sips der K-Ionen 
und des EiweiBes Volt 
r KCl 0,0015 n. : 1,6797 0,0011 n. we 
. Kein Eiwei8 
’ KCl 0,0011 n. 1,6814 0,0010 n. _ 
Kein Eiwei8 
KOH 0,0011 n. 1,6749 0,0018 n. ~ 
Kein Eiwei8 
3 KOH 0,0011 n. 1,6904 0,0007 n. 000 03 n. 
1,07, EiweiB, p,, 6,674 











Auch hier war die KiweiBlésung beinah neutral, auBerst 
schwach sauer. Die Kaliumionenaktivitaét ist wieder verglichen 
mit der (neutralen) KCl-Lésung von derselben Normalitit. 
In der KOH-Lésung wird die Kaliumionenaktivitét auch hier 
etwas héher gefunden als in der KCl-Liésung. Wie immer, 
wurden die Messungen. so schnell als immer méglich aus- 
gefiihrt und waren innerhalb einer halben Minute, gerechnet 
vom Zeitpunkt des Strémens des Amalgams, beendet. 


Tabelle 3. 


Messung mit demselben Nucleoproteid der Tabelle 2. 
Konzentration des Proteids 10,7 mg pro cem. Geldést in Kaliumhydroxyd. 
Konzentration des Amalgams 0,0553 °/,. 














Konzentration Potentialdifferenz Aktivitat 
des Elektrolyts Liésung-Amalgam | 5... K.Ionen Gebunden 
und des EiweiBes Volt 
— KCl 0,0022 n. 1,6740 0,0021 o 
Kein Eiwei8 
KOH 0,0022 n. 1,6763 0,0019 sale 
Kein Eiwei8 
KOH 0,0022 n. 1,6791 0,0017 0,0004 
1,07 °/, EiweiB, py =7,516 











Be = i ha ee aera 
“— POaNeE ie Cee, One . PLT ELLE icy" CT SE ME RSE Re _ 
os ara abe prayer ae . . ~ a siti Visual ine yas ins sk) 
Fi SAM PS eee ty eves BA ER Sy GLE RI MS oe Ay) 2 aye ne . ee . 
— ; at 55%) es oie eter sac ha eee tes a 2 sas 
2 ¥ : > 
i riny - r 7 
¢ Nie Ee 2 



































88 W. E. Ringer, 


Immer wird also die Kaliumionenaktivitét vom Eiweif 
etwas herabgesetzt. Zwar liegt die Erniedrigung sicher an der 
Grenze der Messungsfehler, aber weil sie immer gefunden wurde, 
auch in noch weiteren Messungsreihen, die hier nicht mitgeteilt 
werden, und weil weiter das Nucleoproteid wohl: nicht ganz 
kalium- und natriumfrei war (elektrische Dialyse war nicht ver- 
wendet) und deshalb, wenn keine Bindung existierte, eine Er- 
héhung gefunden werden miiBte, so glauben wir der ganz leichten 
Herabsetzung der Kaliumionenaktivitat doch eine Bedeutung 
nicht ablehnen zu diirfen. Vergleichen wir diese ,,Bindung“ 
von Kaliumionen mit der der H- oder OH-Ionen in saurer oder 
alkalischer Lésung, so ist sie auBerordentlich klein. Setzen 
wir willkiirlich das Molekulargewicht des Nucleoproteids auf 
50000, so war bei der letzten Messungsreihe die Molarkonzen- 
tration des KiweiBes auf etwa 0,0002 zu setzen. Die gefundenen 
Bindungen der Kaliumionen sind von derselben Ordnung und 
wir kénnen vermuten, da8 pro Molekiil Nucleoproteid etwa ein 
oder zwei Kaliumionen aufgenommen werden. Weil die KiweiB- 
lésung in 0,0011 n-KOH nahezu neutral reagiert, hat jedes 
Eiwei8molekiil dabei 5 oder 6 Hydroxylionen gebunden. 


2. Messungen mit Euglobulin aus Pferdeblutserum. 


Mittels der gewohnlichen Dialyse konnten wir das Euglobulin 
nicht geniigend von Elektrolyten befreien, Bei den Messungen 
wurde immer eine Erhéhung der Kaliumionenaktivitét in den 
Globulinlésungen gefunden, die eine mégliche Kaliumbindung 
nicht hervortreten lieb. Wir haben deshalb die elektrische 
Dialyse verwendet und konnten dabei die Leitfihigkeit des 
Pferdeblutserums (etwa einen halben Liter) in einigen Stunden 
auf beinahe diejenige des destillierten Wassers erniedrigen. 
Nach einiger Zeit stieg dann die Leitfihigkeit wieder etwas 
an, wohl infolge Abspaltung von Ammoniak aus Eiwei8. Das 
bei der elektrischen Dialyse niedergeschlagene Eiwei8 haben 
wir Euglobulin genannt, abzentrifugiert und mit destilliertem 
Wasser gewaschen bis es méglichst von anderen Hiwei8stoffen 
befreit war. Dieses Euglobulin wurde zum Teil mittels Kalium- 
chlorid, zum Teil mittels Kaliumhydroxyd gelést. Bestimmt 
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iB wurde die Kaliumionenaktivitit, die Leitfahigkeit und die 
; Chlorionenaktivitaét. Letztere wurde mittels der Quecksilber— 
Q, Kalomelelektrode gemessen, die Silber—Silberchloridelektrode 
lt gab weniger zuverlissige Resultate bei diesen KiweiBlésungen. 
= Folgende Tabelle 4 gibt die Resultate dieser Versuchsreihe. 
: Tabelle 4. 
" essung der Kaliumionenaktivitét in Euglobulinlésungen mit Kalium- 
: chlorid und Kaliumhydroxyd. Konzentration des Kaliumamalgams 0,201 °%,. 
| 
¢ : Leit- | Leit- 
Potential- 
Konzen- | Konzen- . si oss fihig- | fihig- 
tration tration pie pee Gebunden] keit keit re 
| des des | arralonn| K-Ionen | K-lonen| der | des | PH | ‘Yon 
iweiBes | Elektrolyts & Mole-| Ei- 
Volt . 
eS kulare| weiBes 
kein |KO] 0,14n. | 1,6428 | 0,1188 110,4 
6,04, |KCL 0,14m. | 1,6414 | 0,1254 | —0,0086 dol Hick eaaiee By 
S kein |KCl 0,132n.] 1,6446 | 0,1128 110,8 
493°, IKC] 0,182n.} 1,6440 | 0,1149 | -0,0026 “a ad ag 
kein |KOH0,0184n.| 1,6820 | 0,0174 226,0 
5 6,049/, |KOH0,0184n.; 1,6907 | 0,0144 0,0026 anal 2,9 | 10,278 ]0,000118 
| kein |KCl 0,0184n.) 1,6866 | 0,0170 120,5 
kein |KOHO0,0134n.] 1,6882 | 0,0127 ~ 1 227,0 
4,98°/, |KOHO,0134n.| 1,6975 | 0,0105 | 0020 seal 7,3| 9,798]0,000039 
kein KCl 0,0184n.| 1,6932 | 0,0125 121,7 
Die Kaliumionenaktivitét in den eiweiBfreien Lisungen 
ist berechnet. Fir die Berechnung der Menge gebundener 


























K-Ionen sind die Aktivititen in den Kiwei®- und in den 
Kaliumchloridlésungen miteinander verglichen. 


Der EinfluB 





der Hydroxylionen in den EiweiBlésungen auf die Potential- 
differenz ist zu vernachlissigen, wie man aus den Messungen 
mit KCl- und KOH-Lésungen sieht. Aus den Konzentrationen 
der K-, OH- und Cl-Ionen und die molekularen Leitfaihigkeiten 
ist berechnet, wie groB die Leitfaihigkeit des EHiweiBes ist. 

Umstehende Tabelle 5 enthilt die Resultate von einigen 
Messungen der Chlorionenaktivitaten. 

Die Versuche mit dem elektrisch pare Globulin 
haben also zu dem Resultat gefiihrt, daB dieses EiweiB in 
neutraler Lésung mittes Kaliumchlorid keine Kaliumionen 
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Tabelle 5. 


Messungen der Chlorionenaktivitit in. Lésungen von 
Euglobulin und Kaliumchlorid. Quecksilber-Kalomelelektrode. 


























3 Potential- 
Konsen Konzentration | differenz | Aktivitit 
— des Lésung- der BerechnetiGebunden 
8 : : 
Elektrolyts | Quecksilber | Qhlorionen 
Eiwei8es y Volt 
kein | KCl 0,14n. —0,6047 0,108 0,119 tes 
6,04°/, | KCl 0,14n. — 0,60798 0,091 ae 0,012 
kein | KCl 0,1319n.| —0,6060 0,098 0,112 iL 
4,939, | KCl 0,1319n, | —0,6104 0,082 ~~ 0,016 








bindet, eher die Aktivitét dieser Ionen etwas erhéht. Selbst- 
verstaindlich sind die Messungen mit Fehlern behaftet und so 
ist auch dieser kleinen Erhéhung der Kaliumionenaktivitat in 
den Euglobulin—Kaliumchloridlésungen kein groBes Gewicht bei- 
zulegen. In neutralen Lésungen von diesem Hiwei8 und Kalium- 
chlorid wird also Kalium nicht merklich gebunden. In den 
alkalischen Lésungen dieses KiweiBes in Kaliumhydroxyd dagegen 
wird doch vielleicht eine kleine Menge vom Eiwei® gebunden. 
Setzen wir wieder willkirlich dus Molekulargewicht des Euglo- 
bulins auf 50000, so hat jedes Kiwei8molekiil 2 Kaliumionen 
gebunden, also eine Bindung von ganz derselben Ordnung als 
wir beim Nukleoproteid fanden. Das ist wieder sehr wenig, 
wenn wir damit die Bindung von etwa 14 OH-lonen ver- 
gleichen. Wenn die Messungen der Chlorionenaktivitét in den 
KiweiBlésungen geniigend zuverlissig sind, dann wirde jedes 
EiweiBmolekiil in neutraler Lisung etwa 10 oder 15 Cl-Ionen 
gebunden haben. 


3. Messungen mit Hamoglobin aus Pferdeblut. 


Das Himoglobin wurde ohne Alkohol, durch Abkihlung 
zum krystallisieren gebracht und weiter die Suspension einige 
Tage unter Kohlensiuredurchleitung dialysiert. Dieses Himo- 
globin hatte auf Trockensubstanz bezogen einen Aschegehalt 
von 0,765°/,. Nehmen wir einen Eisengehalt von 0,4°/, an, 
welcher als Fe,O, in der Asche zuriickbleibt, so bleibt auBer 
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dem Eisen ein Aschegehalt von 0,2°/,. Wir haben nachher, 
wie unten angegeben, auch mit elektrisch dialysiertem Haimo- 
globin Messungen angestellt. 

Bei der ersten Versuchsreihe mit diesem EiweiBstoff haben 
wir die mégliche Kaliumionenbindung bei schwach saurer, 
nahezu neutraler und schwach alkalischer Reaktion untersucht. 
Die schwach saure Reaktion wurde mittels Kohlensiuredurch- 
leiten hergestellt, die schwach alkalische durch zugeben von 
Kaliumhydroxyd statt Kaliumchlorid. Die Chlorionenaktivitat 
in den Kaliumchloridlésungen wurde mittels der Quecksilber— 
Kalomelelektrode gemessen. Umstehende Tab. 6 enthalt die 
Resultate dieser Versuchsreihe. 

Man sieht, daB die Kaliumionenaktivitit in der schwach 
sauren Lisung von 1,7°/, Himoglobin (in Kohlensiureanwesen- 
heit) nicht geaindert wird. 

Bei neutraler Reaktion bindet 1,7°/, Oxyhamoglobin 
0,0002 n-Kaliumionen. Nehmen wir 16000 als Molekular- 
gewicht des Himoglobins, so bedeutet dies ein K-Ion auf 
5 Molekiile Eiwei8. In schwach alkalischer Liésung wiirde es 
ein K-Ion auf etwa 2 Molekiile EiweiB sein. Die Bindung ist 
also praktisch Null. 

Die Messung der Chlorionenaktivitét in der Himoglobin- 
lésung mittels der Quecksilber—Kalomelelektrode ist wohl 
weniger zuverlissig. Kine einigermaBen merkliche Chlorionen- 
bindung findet aber sicher nicht statt. | 

Wir haben die Messungen mit Haimoglobin bei gréBSerer 
KiweiBkonzentration wiederholt. Umstehende Tab. 7 gibt die 
Resultate der Messungen bei dieser gréBeren Konzentration und 
kleinerem Gebalt an Elektrolyt. 

Weil das Kaliumamalgam mit derselben Kaliumchlorid- 
lésung an verschiedenen Tagen nicht immer dieselbe Potential- 
differenz gibt, haben wir immer zugleich mit der Messung der 
KiweiBlésung eine mit einer reinen Kaliumchloridlésung aus- 
gefiihrt und letztere wurde fiir die Berechnung verwendet. 
H- und OH-Ionen haben EinfluB auf die Potentialdifferenz der 
Amalgamelektrode. Deshalb haben wir, wie in der Tabelle 
ersichtlich, zu gleicher Zeit immer auch Messungen mit der 


ej 





S00 PaaS ew St ae Oe ee ee 


uessoul NZ }YOIU “100 Pe 


a 20°0 10M 
— $989'0 — ‘a €0°0 ION 

9120'0 c689'0 — ‘a €0'0 10M 

‘UIP SI 30310108 
-yomp yoy 
‘2 $00 IOM 
a g0°0 ION 


"OI ST yojojes 
-qommp *99 














= 
© 
4) 
& 
Sas 
eo 
= 


usu0y-[0 [OWMO[V yy ustior-y H19A sj4]01} 90TH SOTIOMIT 
uauoy-[0 -reqyisyoon® | 2euol-¥ ap gti 


uopungey 9p —Zuansg'] tepunges) exp 
FATALLY zuereyIp WUAYYV suosoytP 
: -]81y0940 10198.13U9Z00 
-[@1]09}0g [8HU9}0q 17841} w 



































‘QPOIZYIO[OWMO|By—Joqiisyoony ‘wnyey °/,1.91'o ‘eposyyorourespemeuntiye y 
‘pAxoripéYUMNI[Vy pun pri0l,youniy[s y ‘Azq 
PHO[QOUNI[Vy pun uIqo[Zomy"H woOA BoOSuNsO'T Ul FRPIAI}_ZVUIUOIIO[YO pun -wniley sop ueZunssopy 


9 ®T194BL 








93 


Eiwei8 und Kaliumionen. 
























































e ‘ 
209'8 — in iad ae é , ‘ 710‘°0 HOW OF uae 
L000‘0 F800 POLO'T aI o'0 Ou 0 80'S . 
aati POR ae ao Same yore ‘ + ‘u 10 0 HOM uid 
11Z0‘0 6ILO‘T Be t0'0 10% 10¥ 
‘‘ é tn « 
ezc's| — B = si on es 0 ‘881887 || 07 oo: 
med 08100 6SL9°T. 100 JO™ /o80°8 ‘ 
oO ae a on - a , ; 0Z0'0 ‘8 a ots 
9120'0 FILO'T 1 10°0 IOW 19¥ 
$8c‘y, — _ — — #000‘0 ¥400°0 G869'T u¢00'°0 HOM | 80's 
_ — ~ — — — 1900°0 6169'T 2¢00'0 HOW ©. 34 
—_ _ _ oo _ 8F00'0 $969'T a¢00°0 10M Ulex 
TLS‘L —_— _ — _— ¥000‘0 ¥700°0 L669'T u¢00'0 HOM | °/o80‘s 
-— — = —_ “ ~ ¥200°0 GF69'T ‘a¢00°0 HOW — 2 
—_ — ots — — — 8F00'0 LL69‘T ‘a ¢00°0 10M Ulex 
‘ L¢00‘0 hs a ‘ ‘ ‘I Z0'O ‘SSISSy ze] 
$29'F| uley 1400'0 1Lg9‘0 ¢119'0 1000‘0 16000 T189‘T a s00'0 jou °/080°S 
ae 2 2F00'0 — “an ol ‘ peo’ ‘8 | « 
sr00'0 76890 L¥89‘0 LZ10°0 PPLO'T 16000 1M rg 
— — at L989°0— $189'0 — — 8F00'0 6869'T 2¢00°0 IO babs} 
8g8‘9 _ -- _ = 10000 1010°0 $069'T aloo ION Ltd : 
~ — _ — — _— 20100 1069‘T 710°0 ION uley 
a aes _ og — Ulex 2200'0 C669'T ‘acou'0 IO Lond : 
aa —_ — _ — — 8F00‘0 STOL'T 7¢00°0 IOW Ulex 
*uI0u OA YOA “WLOU *‘mI0U WOA 8] hy on yeyy SOgIOATH 
| IOQIIG | [puolsy usuoy-y | Zeseury 
Hd | wouoy-[9 | ueuoy-19 | —Sunsgry Tay ka rap —Sansgry ie 
Gepundey | WHANTV . —e WUAYTV Pg uoneiuezu0 
ZUIIOIP|VIyUI}0 J a “[B1}U9}0g wer pit 
‘yaynjes (uip_ OF) SunsQjurqo;Zourgy] oIp yoinp PozsissuAy 19po yn'yT ‘epor1yeye 
peg 5 pun spoljyopostoqrig ‘opor,yorsjemoyey—Jeqisyoongy ‘“uniyey °/,29T'O epoljpyopawMes(smvaniey ‘o1tessissy 


19po p 


xoupAquniyey ‘propqount 


IBY WU Ulqo;SowRy UOA uesuNsSg'T UT ZRAYVUIUCWOC[GYO pun -wnyey top ueSanssow 





94 W. E. Ringer, 


reinen Saiure- oder Alkalilésung angestellt. So konnte bei der 
HiweiBlésung fiir den Einflu8 der Reaktion eine Korrektur 
angebracht werden. 

In den Gruppen 1, 3, 4, 5 wurde 80 Min. Luft durch- 
gefitihrt, der p,, wurde mit der Chinhydronelektrode bestimmt. 
In den Gruppen 2, 6 und 7 wurde Wasserstoff durchgefiihrt, 
Die Korrekturen fiir die Reaktion der Lésung haben wir 
mittels graphischer Interpolation angebracht. Das Resultat 
ist, daB, wie die Tabelle zeigt, in neutraler und auch saurer 
Lésung das Oxyhimoglobin oder auch Hamoglobin Kaliumionen 
nicht oder nur unmerklich bindet. In alkalischer Lisung aber 
finden wir immer eine kleine Bindung, Gruppen 4 und 5, 
P, = 7,5, Bindung an das Oxyhimoglobin 0,0004. Gruppe 7, 
Pp, = 8,5, Bindung an das Haimoglobin 0,0007. Die Konzen- 
tration des Himoglobins war 3,03°/, oder nach unserer oben 
gemachten Annahme etwa 0,002 Molekular. Je 3 Molekiile 
Hamoglobin wiirden also etwa 1 Atom Kalium gebunden haben. 

Wir miissen aber bedenken, daB das hier verwendete 
Himoglobin nicht ganz elektrolytfrei war und da8 der Elektrolyt- 
gehalt vielleicht nicht ganz zu vernachlassigen war. Wir haben 
denn auch die Messungen wiederholt mit elektrisch dialysiertem 
Hamoglobin, dessen elektrische Leitfihigkeit bei fortgesetzter 
Dialyse nicht mehr abnahm. Der Aschegehalt dieses Himo- 
globin entsprach 0,4°/, Hisen. Nebenstehende Tab. 8 enthilt 
die Resultate einiger Messungen mit diesem Himoglobin. 

Hier hat die Messung mit 0,005n-KOH denselben Wert 
fir die K-Ionenaktivitit als 0,005 n-KCl gegeben. Der Einflub 
der Reaktion auf die Potentialdifferenz ist also hier, wohl 
infolge eines Fehlers, nicht hervorgetreten. In den mehr 
konzentrierten Lésungen sehen wir wieder den erniedrigenden 
Hinflu8 der OH-Ionen. Die Korrektur fiir diesen EinfluB bei 
der EiweiBlisung haben wir wieder graphisch angebracht. Wie 
man sieht, ist das Resultat, daB bei der alkalischen Reaktion 
Oxyhimoglobin die Kaliumionenaktivitét um ein Geringes er- 
niedrigt. Etwa 3 Molekiile binden ein oder zwei Kaliumionen. 

Fassen wir die Resultate der beschriebenen Messungen 
zusammen, so kénnen wir sagen, daB 
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Tabelle 8. 


Messungen der Kaliumionenaktivitit in Lésungen von Oxy- 

himoglobin und Kaliumhydroxyd. Kaliumamalgamelektrode, 

0,2005°/, Kalium—Chinhydronelektrode, Luft durch die Oxyhimoglobin- 
lésung geleitet (15 Min.). 
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Konzentration = Aktivitat 
des Lésung- oe “ Gebunden 
“| Amalgam | K-Tonen K-Ionen 
EiweiBes | Elektrolyts Volt 
kein KCl 0,1n. 1,6449 005909 | — ave 
a KCl 0,005 n. 1,7078 0,0048 — — 
| . KOH 0,005 n. 1,7078 0,0048 | — se 
4,9°/, KOH 0,005n. | = 1,7141 0,0037 | 8,008} 0,0011 
kein KCl 0,10n. 1,6457 0,0787 —— — 
. KCl 0,02n. 1,6821 0,0184 | — we 
ss KOH 0,002 n. 1,6789 0,0209 | — si 
5,26°/, KOH 0,02 n. 1,6851 0,0163 |9,154]| 0,0020 





1. Nukleoproteide mittels Kaliumhydroxyd zu neutraler 
Lésung gelést, die Kaliumionenaktivitét um ein weniges er- 
niedrigen. Schiitzen wir das Molekulargewicht des EiweiBes 
auf 50000, so wiirde 1 Molekiil EKiweiB etwa ein oder zwei 
Kaliumionen binden. 

2. Euglobuline, mittels Kaliumchlorid gelést, binden 
keine Kaliumionen. Dagegen scheinen merklich Chlorionen 
gebunden zu werden; schiitzen wir wieder das Molekulargewicht 
des KiweiBes auf 50000, so wiirde jedes Molekiil etwa 10 Chlor- 
ionen gebunden haben bei einer Konzentration 0,14 n. des 
Kaliumchlorids. In alkalischer Lésung, mittels Kaliumhydroxyd, 
scheinen Euglobuline die Aktivitit der Kaliumionen wieder 
ein wenig zu erniedrigen, jedes Molekiil Kiwei8 kénnte wieder 
etwa zwei Kaliumionen gebunden haben. In diesen Liésungen 
hat das EiweiB aber pro Molekiil etwa 14 OH-Ionen gebunden. 
Im Vergleich mit dieser Bindung von Hydroxylionen in alkali- 
scher Liésung, und von Chlorionen in neutraler Lésung, sind 
die Bindungen der Kaliumionen an Euglobuline, und auch 
Nukleoproteide, also auBerst klein. 

3. Hamoglobin und Oxyhamoglobin, bei neutraler und 
auch saurer Reaktion, binden diese HiweiBstoffe nicht merklich 
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Kaliumionen und anscheinend auch nur wenig oder kein Chlor- 
ionen. Schiitzen wir das Molekulargewicht des Hamoglobins 
zu 50000, so bindet jedes Molekiil bei unseren Versuchen und 
0,005 n-KOH etwa ein Kaliumion. In starker alkalischen 
Lésungen wird die Bindung ein wenig gréBer. Schatzen wir 
das Molekulargewicht aber auf 16000, so wird die Bindung 
pro Molekil entsprechend geringer. 

Wasserlisliches Eiwei8 (Himoglobin) scheint also bei neu- 
traler Reaktion keine Ionen zu binden. Nichtwasserlésliches Ki- 
wei8 (Nukleoproteide—Euglobuline) bindet bei neutraler Reaktion 
entweder eine Spur Kationen oder etwas mehr Anionen. 














Untersuchung eines Speichelsteines. 


Von 


Dr. Wilhelm Petrou. 


q 





(Aus dem Medizinisch-Chemischen Institut der deutschen Universitit Prag.) 
(Der Redaktion zugegangen am 16. Februar 1925.) 





Kin durch seine GréBe ausgezeichneter Speichelstein bot 
die Gelegenheit zu einer eingehenden Untersuchung. 

Der Speichelstein stammte von einer 65jihrigen Bauerin 
aus Friedberg im siidlichen Béhmerwald. Die Frau ist Vege- 
tarianerin, das Wasser der betreffenden Gegend (Gneisterrain) 
ist sehr kalkarm; iiber die Beschaffenheit der Wasser aus 
dieser Gegend mégen die Analysen des Friedberger Quell- 


wasser und Bachwassers orientieren. Die Zahlen sind Gramme — 


in 1 Liter des Wassers. 














VY SAAR oS et ie 
og Praise = 7 


Quellwasser Bachwasser 
Me 8 a 0,0070 0,0084 
ee ee 0,0066 *) 0,0052 
Me 0,0018 0,0014 
Sauerstoffverbrauch der organ. Subst. 0,00054 0,0024 
Hirte in deutschen Hirtegraden . 0,9 0,7 
Ammoniak, salpetrige Siure fehlt minimale Spur 
Salpetersiure . os fehlt minimale Spur 
Chlor, Schwefelsiure . minimale Spur | geringe Spur 








*) Eisen und Strontium in minimalen Spuren. 

Der Speichelstein lag zwischen Zunge und Unterkiefer, 
und konnte unschwer entfernt werden. Fir die Uberlassung 
sind wir Herrn Rat med. Dr. Franz Hoffmann aus Friedberg 
zu besonderem Danke verpflichtet. 

Das Gewicht des Steines betrug 6,09 g. Seine Form war 
oval, etwas plattgedriickt, von den Dimensionen 28:19:17 mm. 
Seine Oberflache war rauh und gekérnt, ihre Farbe schmutzig- 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, CXLIV. 7 
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gelb, an einigen Stellen briunlich, an einigen griinlich. Beim 
Durchsigen erwies sich der Stein als sehr hart. Am Durch- 
schnitt zeigten sich weiBe und gelbliche Schichten von nach 
auBen zunehmender Breite. Die einzelnen kompakten Schichten 
lieBen sich nun vom Durchschnitt aus leicht abblattern. 

Ks gelang den hirsekorngroBen Kern zu isolieren, der aus 
bréckligen Massen bestand. Er wurde mit Salzsiure unter 
Erwarmen am Wasserbade gelést; im ungelésten Riickstande 
wurden einige Rundzellen, reichlicher Zylinderzellen teilweise 
noch im organischen Verbande gefunden, im iibrigen Detritus, 
in welchem Bakterien nicht mit Sicherheit erkannt werden 
konnten. Kine Blaufirbung mit Jodlésung, wie sie Klebs’) 
beobachtete und auf Pilzfiden zurickfihrte, konnte weder in 
diesen Riickstinden noch auch am Durchschnitte des Steines 
erhalten werden. 

In den dem Kerne niachstgelegenen Schichten wurde der 
Nachweis von Diastase versucht, der auch gelang. Die fein- 
gepulverten Schichten wurden in zwei Eprouvetten verteilt, 
mit 1 ccm Wasser aufgeschwemmt, dann zu der einen Eprou- 
vette 1 com einer 1°/,,igen, zu der anderen 1 ccm einer 
/,°/ooigen Starkelésung hinzugesetzt und mit Leerproben im 
Wasserbade bei einer Temperatur von 48—50° gehalten. Nach 
5 Stunden wurde in der Eprouvette, die mit 1/,°/,,iger Starke- 
lésung versetzt worden war, nach 8 Stunden in der zweiten 
durch Zusatz eines Tropfens einer n/10-Jodlésung und Ver- 
dinnen mit Wasser nur eine leichte Braunfairbung erhalten 
im Gegensatz zu den Kontrollproben, die sich auf Jodzusatz 
dunkelblau fairbten. . 

Ein Segment des Steines wurde feingepulvert und analysiert. 
Ks ergab sich folgende Zusammensetzung: 


WH a er el 
A ae 
Waneeees. ww et we BRB 
Wasserunlislich: Organisch . . . 11,80 
Me oe ka ae 43,42 
MgO . 0,49 
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Belege: 2,3949 g Pulver erlitten bei Trocknen bei 110° 
bis zur Gewichtskonstanz einen Gewichtsverlust von 0,1145 g. 
Der Atherextrakt des so getrockneten Pulvers, iiber Schwefel- 
siure im Vakuumexsiccator getrocknet, wog 0,0118 g. Von 
dem ausgeatherten Pulver waren wasserléslich 0,0523 g. 1,2773g 
des bei 110° getrockneten Pulvers wurden bis zum Verschwinden 
der Kohle schwach gegliht, hierauf mit Ammoncarbonatlésung 
yersetzt, am Wasserbad eingedampft und dann unter Ver- 
meidung von Gliihen erhitzt; der Gewichtsverlust betrug 0,1628 g. 
Aus dem Pulver wurden mit Salzsiure 0,0011 g CO, frei- 
gemacht. In der salzsauren Lésung war Silicium nicht nach- 
weisbar. Aus dieser Lésung wurde nun das Calcium als Oxalat 
gefallt und als Calciumoxyd in der Menge von 0,5992 g be- 
stimmt. Das Filtrat nach der Calciumfallung wurde halbiert: 
in der einen Halfte wurde das Magnesium als Mg,P,O, be- 
stimmt in der Menge von 0,0184 g; in der anderen Hilfte die 
Phosphorséure in der Menge von 0,3916 g Mg,P,0.. 


Der wasserlésliche Anteil bestand zum gréBten Anteil 
aus Calciumphosphat, in Spuren waren Chlor, Natrium, Kalium 
und Eisen nachweisbar. Die Reaktionen auf Fluor, Sulfate, 
Carbonate und Rhodanide fielen negutiv aus. 


Kin Teil des unldslichen Pulvers wurde ebenfalls auf 
Fluor untersucht, auch mit negativem Erfolge. 


Unter den organischen Verbindungen war der Nachweis 
von Harnsiure von Interesse. 0,8755 g des Steines wurden 
mit Salzsiure unter leichtem Erwirmen gelést, dann filtriert. 
Das Unldésliche wurde in ein Zentrifugenglischen gespilt und 
am Wasserbade eingedampft, der Riickstand dann mit 0,1°/,iger 
Lithiumcarbonatliésung ausgewaschen. In dieser Lisung wurde 
nun die Harnséure nach dem Verfahren, welches Folin und 
Wu fir die Bestimmung im Blute angegeben haben, bestimmt. 
Ks wurde ein Gehalt von 0,1 mg Harnsiure entsprechend 
0,0114°/, gefunden. 


Das salzsaure Filtrat von der Harnsiurebestimmung wurde 
zuerst ammoniakalisch, dann essigsauer gemacht: es fiel nach 
dem Kochen ein ganz geringer Niederschlag aus, der abzentri- 


T* 
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fugiert wurde. Er erwies sich im wesentlichen als Kisen- 
phosphat; Oxalat konnte nicht nachgewiesen werden. 

Der untersuchte Stein bestand demnach zum groften 
Teile aus Calciumphosphat. Auffallend erscheint gegeniiber 
dem positiven Befunde von Lindemann?) das Fehlen von 
luor, im Hinblick auf den Kieselsdurereichtum des Wassers 
das Fehlen von Kieselsiure. Unerwartet war uns die Nach- 
weisbarkeit von Diastase im Kerne des Steines. Bei der Kon- 
sistenz des Steines scheint uns eine nachtrigliche Imprignierung 
mit diastasehaltigem Speichel ausgeschlossen. 

Bei der Diskussion iiber die Atiologie der Sialolithiasis 
war im vorigen Jahrhundert das Vorkommen von Harnsiure 
in Speichelsteinen umstritten worden. Wright*) beschrieb 
einen aus Uraten bestehenden Speichelstein; Galippe*) bestritt 
im Zusammenhange mit seiner Theorie von der bakteriellen 
Atiologie der Speichelsteine das Vorkommen von Harnsiiure 
in diesen. Da nun in jiingster Zeit von Lewis Howard und 
Helen Updegraff*) im Speichel ein Harnsiuregehalt von 
0,0006—0,0029°/, gefunden wurde, so ist das Vorkommen von 
kleinen Harnséiuremengen in Speichelsteinen erklirlich. Der 
in unserem Falle gefundene Harnsiuregehalt ist ein geringer; 
jedenfalls konnte eine besondere Anhiufung im Kerne des 
Steines nicht nachgewiesen werden. 

Auf Oxalat wurde mit Riicksicht auf die Angabe Montlaurs’°) 
untersucht, der einen zum GroBteil aus Calciumoxalat be- 
stehenden Speichelstein beschrieben hat. In unserem Falle 
konnte Oxalat nicht nachgewiesen werden. 
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